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1 Einleitung
Das akute Leberversagen ist heute trotz moderner medizinischer
Behandlungsmöglichkeiten immer noch mit einer hohen Mortalität verbunden. Da eine
alleinige medikamentöse Behandlung häufig unzureichend ist, kommen
Lebertransplantationen und extrakorporale Blutreinigungsverfahren zum Einsatz.. Die
bisherigen Blutreinigungsverfahren weisen aber mangelhafte Effektivität oder Sicherheit
auf.
Da die Zahl der Spenderorgane in einem Missverhältnis zum Bedarf steht, muß die
Möglichkeit einer Behandlung mit extrakorporalen Blutreinigungsverfahren optimiert
werden.
Ziel dieser Arbeit ist es daher, auf der Basis eines neuen Adsorbergehäuses ein
Blutreinigungssystem zu entwickeln, welches die bestehenden Systeme bezüglich der
Sicherheit und Effektivität optimiert. Ausgangspunkt der Entwicklung stellen dabei das
System Immunosorba® der Firma Excorim und das System Ig-Therasorb® der Firma
Therasorb dar.
Schwerpunkte dieser Arbeit sind die Entwicklung eines neuen flexiblen Adsorbergehäuses
sowie die Untersuchung neuer Adsorbentien auf Ihre Anwendbarkeit.
Bei der Auswahl der Materialien ist neben ihrer Wirksamkeit auch ihre Biokompatibilität
zu berücksichtigen.
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2. Theoretische Grundlagen
Das Immunsystem ist verantwortlich für die Aufrechterhaltung der individuellen Integrität
unseres Organismus. Es kann zwischen körpereigen und körperfremd unterscheiden und
leitet Abwehrmechanismen gegen fremde Zellen ein.
Das Ziel dieser Abwehrmechanismen ist die Vernichtung und Entfernung dieser
Fremdmaterialien aus dem Körper.
Bei Autoimmunerkrankungen kommt das Immunsystem aus dem Gleichgewicht. Daraus
resultiert, daß die Immunabwehr körpereigene Substanzen als fremd identifiziert und sie
als fremde Krankheitserreger bekämpft. Die Mechanismen der Entstehung einer solchen
Fehlerkennung sind bis heute noch nicht endgültig geklärt.
Eine wichtige Hypothese zur Entstehung von Autoimmunerkrankungen geht davon aus,
daß Strukturen von Krankheitserregern und körpereigenen Zellen Übereinstimmungen in
ihrer Molekularstruktur aufweisen. Durch noch unbekannte Einflüsse wird das
Immunsystem nach erfolgreicher Bekämpfung der Krankheitserreger nicht wieder auf den
Normalzustand herunterreguliert , sondern bekämpft nun die gleichartig strukturierten
körpereigenen Gewebe als fremd. Die nachfolgende Zerstörung der Zellen führt zur
Freisetzung von Substanzen aus dem Zellinneren. Gegen diese Substanzen besteht keine
Toleranz des Immunsystems, so daß weiter Antikörper entstehen, welche die
Autoimmunerkrankung verstärken. Dieses im Körper bevorzugt bekämpfte Gewebe
bestimmt das klinische Erscheinungsbild.29,37,83,116
Bei den Autoimmunerkrankungen handelt es sich um eine medizinisch und ökonomisch
bedeutsame Krankheitsgruppe mit wachsender Patientenzahl.116
Rund 5 % aller Erwachsenen in Europa und Nordamerika leiden an einer oder mehreren
Autoimmunerkrankungen.
Vielleicht muß man sogar mit wesentlich mehr Betroffenen rechnen, wenn sich, wie einige
Wissenschaftler vermuten, bewahrheiten sollte, daß selbst bei der Arteriosklerose
Immunangriffe gegen eigene Strukturen als ein wichtiger Sekundärfaktor auftreten.
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In der westlichen Welt verursacht diese Gefäßerkrankung immerhin rund die Hälfte aller
Todesfälle.
Aus den genannten Gründen werden ständig neue Methoden für die Behandlung von
Autoimmunerkrankungen gesucht, da eine alleinige pharmakologische Therapie häufig
unzureichend ist.
2.1. Adsorption
Untersuchungen über die Adsorption sollen Aufschluß geben über die Menge einer
Substanz, welche an einer Oberfläche adsorbiert werden kann, über die Beeinflussung
durch Druck und Temperatur, über die Stärke der Adsorptionsbindung und über die
Veränderung der Adsobermaterialien.
2.1.1. Definitionen
Wenn es an einer Grenzfläche, z.B. an der Oberfläche eines Feststoffes, zu einer
Anreicherung von Molekülen kommt, spricht man von einer Adsorption.
Im Gegensatz dazu handelt es sich um eine Absorption, wenn ein Stoff homogen im
Inneren eines anderen aufgenommen wird.177
Die Adsorption ist also die „Anreicherung“ einer fremden Komponente an der Oberfläche
fester Körper oder in flüssigen Grenzflächen, allgemein an Phasengrenz-
flächen.46,116,124,162,175,177 Sie ist besonders dann wirksam, wenn das Adsorbens im
Verhältnis zu seiner Masse eine große Oberfläche besitzt.
Unter einer Phase versteht man dabei ein homogenes, durch deutliche Trennflächen
abgegrenztes Zustandsgebiet innerhalb eines homogenen Stoffes.162 An der Grenze
derartiger Phasen bilden sich dann die sogenannten Phasengrenzflächen.
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Adsorptiv + Adsorbens Adsorbat
Den aufnehmenden Stoff nennt man Adsorbens, die anhaftende Materie Adsorptiv
(Abbildung 1).10,66
Abbildung 1: Schematische Darstellung der Immunadsorption
Das Trägermaterial mit dem gekoppelten Antikörper (Ligand) bezeichnet man als
Adsorber.
Der einer Adsorption entgegengesetzte Vorgang ist die Desorption.
Verantwortlich für diese Prozesse sind Wechselwirkungskräfte zwischen den Stoffteilchen,
wobei die Grenzflächenenergie bei der Desorption zunimmt.
Eine wesentliche Voraussetzung für den Ablauf der Adsorption ist die –wenn auch noch so
kleine- Wechselwirkung des eintreffenden Teilchens mit der Oberfläche des Adsorbens.
Wenn eine solche Wechselwirkung nicht vorhanden wäre, könnte die Aufenthaltsdauer
eines an der Oberfläche sitzenden Teilchens nur rund 10–13 Sekunden entsprechend der
Schwingungsdauer des vorübergehend adsorbierten Teilchens betragen.
(Atome, Moleküle der
Gas oder Flüssigphase)
(Metalle, Oxide,
Halbleiter,
Sepharose u.a.)
Adsorption
Desorption (Festkörper mit
gebundenem Adsorptiv
[Adsorpt] auf der
Oberfläche)
31
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1. Trägermaterial (Adsorbens) [z.B.
Agarose]
2. Antikörper (Ligand) [z.B. Protein A]
3. Antigen oder LDL (Adsorptiv) [z.B. IgG]
siehe Tabelle: Spezifische Adsorber
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Da aber stets eine mehr oder minder große Bindungsenergie auf die an der Oberfläche
eintreffenden Teilchen wirkt, gilt eine mittlere Aufenthaltsdauer  der Teilchen
(1)  = 0 exp (´´EA/RT)
wobei 0 ~ 10-13 , T die Temperatur, R eine Konstante und ´´EA die
Wechselwirkungsenergie (Aktivierungsenergie) ist.58
2.1.2. Adsorptionskinetik
Die Adsorptionskinetik spiegelt den zeitlichen Verlauf der Adsorption in einer als
Adsorbereinheit definierten Größe wieder. Sie kann numerisch oder in Form von
Batchtests bestimmt werden.
Im weiteren Verlauf soll die Möglichkeit einer numerischen Bestimmung dargelegt
werden.
Auf die Bestimmung der Adsorptionskinetik mit Hilfe des Batchtests wird in einem
separaten Kapitel eingegangen.
Die Untersuchung der Kinetik einer Desorption oder Adsorption ermöglicht es oft,
interessante Aussagen über den Bindungszustand des Adsorptivs zu gewinnen. Aus diesem
Grund ist eine große Anzahl an Arbeiten über die Adsorptionskinetik durchgeführt worden.
Im folgendem soll wiederum nur auf einige allgemeine Betrachtungen eingegangen
werden.
Die Wahrscheinlichkeit, mit der ein auftreffendes Adsorptiv adsorbiert wird, kann man
auch als Haftwahrscheinlichkeit bezeichnen. Es werden zwar Formeln zu deren
Berechnung angegeben175, doch wird es durch die verschiedenen Einflußfaktoren
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schwierig sein, sie und damit die Adsorptionsgeschwindigkeit direkt zu berechnen. Daher
sollen später die Versuche dienen, die Kinetik zu bestimmen.
Die Haftwahrscheinlichkeit wird durch verschiedene Punkte beeinflußt175:
1. Stellt die Adsorption einen aktiven Prozeß dar, so kann nur das Adsorptiv adsorbiert
werden, welches die erforderliche Aktivierungsenergie besitzt.
2. Auch wenn die erforderliche Aktivierungsenergie vorhanden ist, kann die besondere
Konfiguration des aktivierten Komplexes die Adsorption verhindern.
3. Bei der Adsorption auf einer heterogenen Fläche wird die Haftwahrscheinlichkeit an
verschiedenen Adsorptionsstellen unterschiedliche Werte aufweisen.
4. Das auftreffende Adsorptiv besitzt kinetische Energie. Da bei einer Adsorption
Adsorptionswärme frei wird, kann es nur dann zu einer Adsorption kommen, wenn die
Energie hinreichend schnell abgeführt wird. Anderenfalls kann es zu einer Desorption
des Adsorptivs kommen.
5. Das auftreffende Adsorptiv muß einen geeigneten Platz zur Adsorption vorfinden. Das
gilt im besonderen Maße für die Chemisorption, da bei ihr die Bindung nur an freien
Stellen erfolgen kann, d.h. an Stellen, die noch nicht mit einem Adsorptiv belegt sind.
Die Physisorption ist dagegen auch in mehrmolekularer Schicht möglich.
Adsorptionsvorgänge sind Gleichgewichtsvorgänge. Die Lage des Adsorptions-
gleichgewichtes ist abhängig von der Art des Adsorbens, des verwendeten Lösungsmittels,
von der chemischen Natur des zu adsorbierenden Stoffes sowie von der Temperatur.
Die Art der Kräfte, die für eine Bindung des Adsorptivs an das Adsorbens verantwortlich
sind, sind sehr verschieden und komplex. Daher kann fortlaufend nur ein grober Überblick
vermittelt werden.
Im Prinzip sind es die gleichen Kräfte die zwischen zwei Atomen wirksam sind. Doch die
theoretische Behandlung wird dadurch erschwert, daß im Falle der Adsorption ein Partner,
das Adsorbens, nicht als einzelnes Atom, sondern als ein in einem Festkörper eingebautes
Atom oder eine dem Festkörper angehörende Atomgruppe vorliegt.
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Dabei können folgende Kräfte wirksam werden:
1. Dispersionskräfte sind dadurch gekennzeichnet, daß trotz symmetrischer
Ladungsverteilung zwischen zwei Atomen durch das Fluktuieren der
Ladungswolke über Resonanz eine Anziehungskraft ausgeübt wird. Diese Kräfte
sind relativ weitreichend.
2. Abstoßungs- oder Repulsionskäfte treten auf, wenn sich die Partner sehr stark
nähern und sich in der Eigenfunktion überlappen.
3. Dipol- Wechselwirkungen. Diese treten auf, wenn ein polares Adsorptiv an einem
polaren oder unpolaren Adsorbens oder ein unpolares Adsorptiv an einem polaren
Adsorbens adsorbiert wird, da durch die Wirkung des polaren Partners auch im
unpolaren ein elektrisches Moment induziert wird.
4. Valenzkräfte treten wie die Abstoßungskräfte auf, wenn die Partner sich
hinreichend nähern.
5. Wechselwirkungskäfte, sind zu berücksichtigen, wenn die Belegung des Adsorbens
mit dem Adsorptiv zu groß und der Abstand zwischen den Adsorptiven damit zu
klein wird.
Die Adsorptionskräfte unterscheiden sich von den anderen molekularen
Wechselwirkungskräften dadurch, daß sie an den Phasengrenzflächen auftreten und, daß
wir es bei der Adsorption in den meisten Fällen mit Wechselwirkungen zwischen
verschiedenartigen Molekülen (des Adsorbens und des Adsorptivs) zu tun haben.66
Je nach der Art der Kräfte unterscheidet man zwischen der Physisorption und der
Chemisorption104 oder, wenn diese mit einem direkten Elektronenübergang verbunden ist,
einer Ionosorption.58,81,162
Bei der experimentellen Erforschung verschiedener Fälle der Adsorption entdeckte man,
daß die Verbindungen der adsorbierten Moleküle mit dem Adsorbens mehr oder weniger
fest sein kann. 66
Die Physisorption ist durch eine lockere Bindung zwischen Adsorbens und Adsorptiv über
van der Waalsche Kräfte charakterisiert. Mit steigender Temperatur werden die zu
adsorbierenden Moleküle schwächer gebunden.58
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Sie verläuft im allgemeinen rasch und reversibel, und für die Desorption ist praktisch keine
zusätzliche Energie erforderlich.
Im Gegensatz zur Physisorption treten bei der Chemisorption bzw. der Ionosorption
beachtliche Kräfte auf.
Die einmal ablaufende Chemisorption der Teilchen kann häufig nur durch erhöhte
Energiezufuhr (z.B. Erhöhung der Temperatur) wieder rückgängig gemacht werden.
Charakteristisch ist, daß sich bei der Chemisorption die Adsorptionskapazität mit
steigender Temperatur erhöht.162
Die frei werdende Energie beträgt bei der Physisorption etwa 50 kJ/mol und kann bei der
Chemisorption auf das Zehnfache anwachsen.151
Der Übergang von der Physisorption zur Chemisorption ist fließend.175
Generell stellt sich bei der Adsorption nach einer bestimmten Zeit ein Gleichgewicht ein,
das abhängig ist von der Adsorptionskonstanten K, der Temperatur T und der
Konzentration c des adsorbierenden Stoffes.
2.1.3. Einflußfaktoren auf den Adsorptionsprozeß
Der Prozeß einer Adsorption hängt von einer Vielzahl von Faktoren ab, die sich
hinsichtlich ihrer Abhängigkeit vom Adsorptiv, vom Adsorbens, von den technischen
Bedingungen sowie von der Pharmakokinetik unterscheiden lassen.162
So unterscheidet man162:
- sorbendabhängige Faktoren: Löslichkeit, Schmelzpunkt, Molekulargewicht,
Affinität, Polarität und Lipophilität
- adsorbensabhängige Faktoren: Porengröße, Polarität, Oberflächenenergie bzw.
–spannung, chemische Struktur und Beschichtung
- technische Bedingungen: Temperatur, pH-Wert, Blutfluß und Viskosität
- pharmakokinetische Faktoren: Verteilungskinetik und Verteilungsvolumen
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Das Adsorptionssystem läßt sich in Anlehnung an die Thermodynamik der Lösungen
thermodynamisch beschreiben.
So wie die thermische Zustandsgleichung im allgemeinen durch Isothermen, Isobaren und
Isochoren beschrieben wird, so wird das Adsorptionsgleichgewicht
(2) ns = f (P, T)
durch die Angabe der
Adsorptions-Isothermen ns = f (P) T = const.
Adsorptions-Isobaren ns = f (T) P = const.
oder Adsorptions-Isosteren P = f (T) ns = const.
beschrieben.175
Wie bereits erörtert, nimmt mit einer Erhöhung der Konzentration der Lösung oder mit
Vergrößerung des Druckes des umgebenden Mediums die Adsorption zu. Die Kurve,
welche die Abhängigkeit von der Konzentration oder vom Druck bei konstanter
Temperatur ausdrückt, ist die Adsorptionsisotherme.66,151 Sie läßt sich auf Grund
bestimmter Modellvorstellungen aufstellen und gibt ausreichend Hinweise auf den
Adsorptionszustand.
Wird eine bestimmte Adsorbensmasse m mit dem Volumen V einer Lösung des Adsorptivs
mit der Ausgangskonzentration c0 in Kontakt gebracht, so stellt sich nach einer gewissen
Kontaktzeit eine Gleichgewichtskonzentration c Glg in der Lösung ein.
So kann die Beladung X, adsorbierte Masse des Adsorptivs je Masseneinheit Adsorbens,
aus der Massenbilanz
(3) X * m = V * (c0 - c Glg)
nach
(4) X = V * (c0 - c Glg) / m
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abgeleitet werden.
Wird bei einer definierten Temperatur T mit verschiedenen Ausgangsmengen des
Adsorbens oder der Lösung gearbeitet und X über c Glg aufgetragen, so erhält man die
Adsorptions-Isotherme (Abbildung 2).
Abbildung 2: Adsorptions-Isotherme
Während eines einzelnen Adsorptionsvorganges folgt der Adsorptionsprozeß der von c0
ausgehenden Geraden (Abbildung 3).
Abbildung 3: Darstellung des Adsorptionsverlaufes
X
c Glg
T1
T2
X
c Glg
-V / m
T
cGl c0
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Ausgehend von c0 und X = 0 nimmt die Konzentration in der Lösung entlang der Geraden
mit einer Steigung von
(5) k = -V / m
ab, bis sie den Schnittpunkt der Adsorptions-Isothermen bei cGlg und X erreicht. Dabei ist
(6) X = k * (c – c0) = -V / m * (c – c0)
die Geradengleichung.
Daraus folgt, daß mit steigender Adsorbermasse m und mit fallendem Volumen V die
Gerade flacher und somit cGlg kleiner wird.172
Eine bedeutende Rolle in der Geschichte der Entwicklung der Lehre von den
Adsorptionsprozessen spielten die Arbeiten von Langmuir.91
Er nahm an, daß die Adsorption durch die Existenz ungesättigter Valenzen an der
Oberfläche des Adsorbens bedingt ist. Aus dieser Annahme folgerte Langmuir die
Gleichung der Adsorptionsisotherme, wobei er von folgenden Voraussetzungen5,58,151,181
ausging:
1. Die Adsorption soll nur bis zu einer Ausbildung einer monomolekularen
Bedeckung ablaufen.
2. Die Adsorption findet an definierten Stellen an der Oberfläche statt.
3. Es soll sich um gegebene Plätze handeln (lokalisierte Adsorption).
4. Die Adsorptionsenergie ist über die ganze Oberfläche und während des
Ablaufes der Adsorption konstant, d.h. sämtliche besetzbaren Plätze sollen
energetisch gleichwertig sein.
5. Die Desorptionshäufigkeit von adsorbierten Teilchen soll unabhängig von der
Besetzung der Nachbarplätze sein.
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Aus den Punkten 1. und 2. folgt, daß es eine maximale Beladung des Adsorbens gibt, die
theoretische Adsorptionskapazität. Diese Annahme ist insofern zulässig, als Multilayer im
allgemeinen nur bei kondensierbaren Gasen auftreten, nicht aber bei den
Adsorptionsprozessen aus Lösungen.
Bei linearer Proportionalität zwischen der Beladungsrate dΓ/dt, der
Gleichgewichtskonzentration cGlg und der zur Adsorption zur Verfügung stehenden Fläche
1-Γ, wobei Γ der Anteil der belegten Oberfläche ist, ist die Adsorptionsrate dXads/dt
(7) dXads/dt = k * cGlg * (1-Γ)
und die Desorptionsrate dXdes/dt
(8) dXdes/dt = -k´* Γ.
Da sich im Gleichgewichtszustand Adsorption und Desorption aufheben, erhält man mit:
(9) dXads/dt + dXdes/dt = 0
(10) k * cGlg * (1-Γ) - k´* Γ = 0
und nach Γ aufgelöst:
(11) Γ =
Mit Einführung der Konstante K = k/k´ erhält man:
(12) Γ = .
Da die Bedeckung dem Verhältnis aus adsorbierter Menge je Gramm Adsorber zur
maximalen Adsorptionskapazität X max entspricht, erhält man mit:
(13) Γ = X / X max
k * cGlg
k´ + k * cGlg
K * cGlg
1 + K * cGlg
13
(14) X =
Die Gleichung entspricht der gängigen Form der Langmuir-Isothermen mit zwei
Konstanten,
wobei K das Adsorptionsgleichgewicht und Xmax die maximale Adsorptionskapazität
darstellt.
Für sehr große Werte von c Glg geht X gegen Xmax, daraus resultiert:
(15) = = =
und man erhält für die Gerade die
Steigung: 1 / K * Xmax
und den Ordinatenabschnitt: 1 / Xmax .
Durch die Benutzung der Langmuir-Isotherme ist der langsame Anstieg der
Adsorptionsleistung bei höheren Konzentrationen des Adsorptivs bzw. die
Maximaladsorption darstellbar (Abbildung 4).
Infolge des Fehlens einer vom Ausmaß der Adsorption unabhängigen Adsorptionswärme
treten mehr oder minder starke Abweichungen von der Langmuir-Isotherme auf.58,114
Diesen Sachverhalt nahm Ostwald und später Freundlich zum Anlaß, einen neuen
empirischen Zusammenhang herzuleiten.
K * cGlg * Xmax
1 + K * cGlg
1 + K * cGlg
K * cGlg * Xmax
1
X
1
Xmax
1
K * cGlg * Xmax
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Abbildung 4: Langmuir-Isotherme; die Adsorption in Abhängigkeit von der
Konzentration des Sorbends 39,58,175
Die Freundlich-Isotherme geht dabei von dem Zusammenhang
(16) X = K * cGlg 1/n
aus, wobei K und n Konstanten sind. Durch Logarithmieren erhält man
(17) log X = log K + 1/n*log c Glg.
Trägt man nun log X über log c Glg auf, so erhält man eine Gerade mit dem Abschnitt log K
und einer Steigung 1/n.
Mit der Freundlich-Isotherme läßt sich die Adsorption aus flüssigen Phasen besser
beschreiben als mit der Langmuir-Isotherme. Der Grund liegt darin, weil mit der
Freundlich-Isotherme nicht angenommen wird, daß sich alle Bindungsstellen energetisch
gleich verhalten. Der Nachteil dieser Isotherme besteht aber darin, daß sie keinem
Maximum zustrebt und daher bei hohen Konzentrationen versagt.
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Geht man zu höheren Drücken und tieferen Temperaturen über, so beobachtet man einen
neuen Verlauf der Adsorptions-Isothermen, welcher sich mit keinen der bisher
angeschnittenen Beziehungen auswerten läßt. Sie werden durch die Adsorptions-Isotherme
von Brunauer, Emmet und Teller (BET)58 beschrieben.
Aus diesen Annahmen kann als Randbedingung für unsere weiteren Untersuchungen die
Höhe der maximalen Beladung (theoretische Adsorptionskapazität) abgeschätzt werden.
2.1.4. Adsorptionskapazität und -effektivität
Für die Effektivitätsbeurteilung von Adsorbentien können drei verschiedene
Versuchsanordnungen herangezogen werden:
1. Schüttelexperiment (Batchversuch)
Der Adsorber wird zusammen mit dem zu adsorbierenden Stoff in einen Behälter gebracht
(Abbildung 5). Dieser Behälter wird kontinuierlich bei konstanter Temperatur geschüttelt.
Zu bestimmten Zeiten erfolgt eine Probenentnahme für die Bestimmung der Kennwerte
(Konzentration der Testsubstanz). Somit können mit Hilfe der Zeiten Angaben über die
Effektivität des Adsorbers gemacht werden.
Abbildung 5: Schüttelexperiment / Batchtest
Testsubstanz
Adsorber
Behälter
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Genauere Aussagen gestattet die Ermittlung der Adsorptionsisothermen nach Langmuir
bzw. Freundlich, welche eine spezifische Charakterisierung des Adsorptionsvorganges
zulassen. Aber da wir uns mit dem Adsorbergehäusedesign beschäftigen, reicht für uns der
erste generelle Vergleich.
2. Single-pass-Perfusion
Bei der Single-pass-Perfusion wird eine Testsubstanz mit dem zu adsorbierenden Stoff in
der Konzentration c0 aus einem Behälter mittels einer Pumpe über eine Adsorbersäule
geleitet (Abbildung 6) und anschließend die Konzentration c1 dieses Stoffes im Durchlauf
bestimmt.
Mit dieser Anordnung läßt sich die Clearence (C) der Adsorbersäulen sehr gut bestimmen.
Sie errechnet sich nach der Formel39:
(18) C = * Q [ml/min]
wobei Q die Flußrate ist.
Abbildung 6: Single-pass-Perfusion
c0 – c1
c0
Probenentnahme
Testsubstanz
Adsorbersäule
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Der Vorteil dieser Bestimmung ist darin zu sehen, daß bei konstanter
Ausgangskonzentration des zu adsorbierenden Stoffes die Veränderungen der Clearence in
Abhängigkeit von der Adsorptionskapazität der Adsorbersäule gemessen werden kann.
3. Rezirkulationsperfusion
Bei der Rezirkulationsperfusion arbeitet man in einem Kreislaufsystem. Die Lösung mit
der zu adsorbierenden Substanz wird aus einem Reservoir über die Adsorbersäule gepumpt
und gelangt dann wieder in das Reservoir zurück (Abbildung 7).
Die Adsorptionskapazität kann mit Hilfe der Adsorptionsisothermen bestimmt werden.
Abbildung 7: Rezirkulationsperfusion
Probenentnahme
Testsubstanz
Adsorbersäule
Probenentnahme
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2.1.5. Biokompatibilität
Unter Biokompatibilität versteht man die biologische Verträglichkeit zwischen einem
Material und einem Biosystem.
Die Biokompatibilität wird bestimmt durch die Kinetik der physikalischen, chemischen
und biochemischen Prozesse an der Berührungsfläche des Materials, welche im
biologischen System ablaufen. Sie bezeichnet die Beziehung zwischen dem Material und
dem biologischen System.
Ist der Einsatz eines Materials für den extrakorporalen Kreislauf am Menschen vorgesehen,
ist das Material vor seiner klinischen Anwendung ausgiebig auf seine Bioverträglichkeit
und Toxizität zu testen.
Es gibt drei Arten einer Bioverträglichkeit des Materials:
1.) positiv bioaktiv – d.h. das Material (der Werkstoff) wird durch das Biosystem
angenommen und es erfolgt ein Verwachsen mit dem natürlichen Material, wobei
eine teilweise oder vollständige Resorption des Werkstoffes erfolgen kann
(positives Ungleichgewicht zwischen Werkstoff und Biosystem).
2.) bioinert – d.h. das Material wird durch das Biosystem angenommen, aber es tritt
keine Verwachsung und Veränderung des Werkstoffes ein (Gleichgewicht
zwischen Werkstoff und Biosystem).
3.) negativ bioaktiv – d.h. das Material wird durch das Biosystem nicht angenommen,
es werden Abwehrreaktionen unterschiedlicher Graduierung ausgelöst (negatives
Ungleichgewicht zwischen Werkstoff und Biosystem).
Für unsere Vorhaben müssen bioinerte Materialien Anwendung finden, da eine
Abstoßungsreaktion oder gar eine Bildung von Zellen im extrakorporalen System negative
Einflüsse auf die Immunadsorption zur Folge haben können.
Die Eigenschaft des Materials und des biologischen Systems, die Geschwindigkeit des
Flusses, die Zeit des Kontaktes mit dem System sowie die Temperatur sind Parameter, die
einen Einfluß auf das Gleichgewicht von Werkstoff und Biosystem haben.
19
Die Biokompatibilität eines Materials wird in vitro oder in vivo in verschiedenen
Verfahren bestimmt. Da in dieser Arbeit nur Wege einer Optimierung bestehender Systeme
aufgeführt werden sollen, kann davon ausgegangen werden, daß die bestehenden Systeme
auf die Anforderungen hin überprüft und getestet wurden. Aus diesem Grunde soll selbst
bei einer Anwendung neuartiger Materialien auf eine Biokompatibilitätsuntersuchung in
dieser Arbeit verzichtet werden.
2.2. Extrakorporale Blutreinigungsverfahren
Unter extrakorporale Blutreinigungsverfahren versteht man Verfahren, bei denen das Blut
außerhalb des Patienten behandelt wird, um schädliche Stoffe zu eliminieren.
Sie finden in der Medizin dort Anwendung, wo es im Organismus zur Bildung
beziehungsweise Anreicherung von Substanzen im Blut kommt, die toxisch wirken.
Dieser Abschnitt soll einen Überblick geben über die derzeit verfügbaren extrakorporalen
Blutreinigungsverfahren und deren Möglichkeiten aber auch Grenzen, aus denen sich die
Notwendigkeit einer Entwicklung neuer Verfahren ableiten.
Abbildung 8: Einteilung der extrakorporalen Blutreinigungsverfahren
Membran-
systeme
Adsorptions-
systemeKombinierte-
systeme
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2.2.1. Membransysteme
Membransysteme beruhen auf dem Einsatz semipermeabler Membranen, welche aus dem
Blut toxische Stoffe abtrennen können.120
2.2.1.1. Dialyse
Die Dialyse als das älteste und am weitesten verbreitetste extrakorporale
Blutreinigungsverfahren, wird vor allem zur Behandlung des chronischen Nierenversagens
eingesetzt.
Es werden in 3 Verfahren:
- die Hämodialyse,
- die Hämofiltration und
- die Hämodiafiltration
unterschieden.
Bei der Hämodialyse (siehe Abbildung 9) wird das Blut durch eine Dialysemembran
(Hohlfasermembranbündel) geleitet und mit einer Dialysierflüssigkeit, welche an der
Außenseite im Gegenstrom vorbeigeleitet wird, gereinigt.
Durch Diffusion kommt es entsprechend dem Konzentrationsgefälle an der
Dialysemembran zum Stoffaustausch vom Blut ins Dialysat und umgekehrt, wobei die
Permeabilität der Membran der Permeabilität der Glomerula in der Niere entsprechen
sollte.98
Konvektiver Stofftransport tritt dagegen bei der in Abbildung 10 dargestellten
Hämofiltration auf.
21
Abbildung 9: Schematische Darstellung der Hämodialyse
Abbildung 10: Schematische Darstellung der Hämofiltration
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Bei der Hämofiltration wird mittels eines Überdrucks auf der Blutseite ein toxinhaltiges
Filtrat gewonnen. Die entzogene Flüssigkeitsmenge wird dem Patienten mit der
Substitutionslösung reinfundiert.
Die Hämodiafiltration stellt eine Kombination aus Hämodialyse und Hämofiltration dar.151
2.2.1.2. Plasmapherese
Als erster Vorläufer der heutigen Blutreinigungsverfahren kann bereits der Aderlaß in der
Antike angesehen werden. Hierbei werden alle Komponenten des Blutes verworfen. Er
wurde unter der Vorstellung, das Blut reinigen zu können praktiziert.68,71,83,129
Anfang des 19. Jahrhunderts wurden die ersten Plasmapheresenbehandlungen an Tieren
durchgeführt. 1914 erfolgte dann der erste Apheresebericht in der Literatur von Abel und
Mitarbeiter.71,72,86,129,131,140,142 Sie prägten den Begriff der Plasmapherese, als sie diese
Methode in jenem Jahr bei Hunden anwandten.129
Der erste Einsatz am Menschen erfolgte 1926 und wird der Gruppe Gilbert et al
zugeschrieben.129,131
Die therapeutische Plasmapherese begann aber erst Mitte der 60er Jahre mit der
Entwicklung kontinuierlicher Blutzellzentrifugen. Sie gestatteten es, Blut in einem
extrakorporalen, geschlossenen System in Plasma und zelluläre Bestandteile zu trennen,
die pathologischen Bestandteile zu verwerfen und den Rest dem Patienten wieder zu
zuführen.55,62,68,86,101,140,157,177 Dadurch konnten im Vergleich zum Aderlaß wesentlich
größere Mengen an humoralen Substanzen aus dem Blut entfernt werden.
1974 setzte J.V.Jones die Plasmapherese zur Behandlung eines Patienten mit systemischen
Lupus Erythematodes (SLE) ein.48 Erste Publikationen über die Behandlung von SLE-
Patienten folgten aber erst zwei Jahre später von Lockwood und der Arbeitsgruppe um
J.V.Jones.135
So ist in den letzten Jahrzehnten eine wesentliche Veränderung in der Entwicklung der
therapeutischen Apherese aufgetreten.
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Aber nicht nur in der USA und den mitteleuropäischen Ländern wurde die Notwendigkeit
einer optimalen Behandlung der autoimmunerkrankten Patienten erkannt.1 So auch in
Indien, wo seit 1985 der Plasmaaustausch von der Immunadsorption abgelöst wurde.142
Der Begriff Apherese ist aus dem Griechischen (aphairesis) abgeleitet und bedeutet „etwas
mit Gewalt entziehen zu wollen“.10,38,71,72,116
Bei der Plasmapherese wird das abgetrennte Plasma verworfen und parallel dazu durch
eine gleiche Menge Plasmaersatzmittel oder Plasma, welches aus dem Blut von gesunden
Spendern gewonnen wurde, ersetzt.
Dabei müssen bei der Substitution folgende Punkte berücksichtigt werden:
- Immunglobuline und Gerinnungsfaktoren dürfen nicht unter einen kritischen
Spiegel sinken.
- Der kolloidosmotische Druck des Blutes muß durch Gabe geeigneter Lösungen
konstant gehalten werden.
- Der Plasmaaustausch muß isovolumetrisch erfolgen, d.h. eliminiertes und
substituiertes Volumen müssen gleich sein.
- Die Substitutionslösung soll für den Patienten verträglich sein und das Risiko
der Übertragung einer Infektion muß in einer vertretbaren Relation zum Nutzen
der Behandlung stehen.55
Als Plasmaersatzmittel (Substitutionslösungen) kommen in Frage:
- Humanalbumin,
- körperfremde kolloidale Lösungen,
- frisch gefrorenes Plasma (fresh frozen Plasma FFP) oder
- Plasmakonserven.55,62,73,101,106,119,155
Betrachtet man diese Kriterien und Möglichkeiten, resultiert daraus, daß der
Plasmaaustausch nicht nur ein preisintensives Verfahren ist, sondern es auch infolge der
Substitutionsflüssigkeiten zur Übertragung von Infektionskrankheiten kommen
kann.31,83,101,119
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Abbildung 11: Schematische Darstellung der Plasmapherese
Die Plasmapherese stellt ein unspezifisches aber einfaches Verfahren zur Entfernung
höhermolekularer Toxine dar, welche mittels der Dialyseverfahren nicht eliminiert werden
können.
Die Abtrennung erfolgt mit Hilfe von Plasmafiltern (Membranen) mit einer maximalen
Porengröße von 0,2 – 0,5 µm. Diese Porengröße reicht gerade noch aus, den Übertritt der
Blutblättchen in das Filtrat auszuschließen und erweist sich in Bezug auf einen hohen
Filtratstrom bei niedrigem Filtratdruck und unter Vermeidung einer Hämolyse als
optimal.128
Das Ziel der Abtrennung von Bestandteilen aus dem Blut durch die Membran besteht
darin, einen möglichst großen Anteil der zu eliminierenden Toxine bei einem möglichst
geringen Anteil wichtiger Blutbstandteile in das Filtrat übergehen zu lassen.
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Diese zur Plasmafiltration (Plasmapherese) eingesetzten Membranen gehören zur Gruppe
der Porenmembranen.
Das Plasma kann außer durch ein Plasmafilter (Membranplasmapherese) auch durch
Zellseparation (Zentrifugenplasmapherese) gewonnen werden.77,120,130 Bei der
Zentrifugation reicht die Trennschärfe aber nicht aus, um ein vollständig
blutblättchenfreies Filtrat zu erhalten.151,157
Die Zentrifugenplasmapherese ist in den USA weitverbreitet, die Membranseparation
dagegen mehr in Deutschland und Japan.140
Eine weitere Möglichkeit ist die Kombination von beiden Verfahren, wobei ein rotierendes
Filter eingesetzt wird.74
Ein wesentlicher Nachteil des Plasmaaustausches ist die fehlende
„Selektivität“72,101,108,110,111,119,133,149,166, da wirklich alle im Plasma vorhandenen
Substanzen (auch die lebensnotwendigen) aus dem Organismus entfernt werden.94,116,135
Es können weiterhin Folgekomplikationen auftreten, welche im Zusammenhang mit der
unselektiven Plasmapherese stehen. Zum Teil resultieren diese Probleme aus der
unbeabsichtigten, aber nicht zu vermeidenden Entfernung von Plasmabestandteilen, die in
keinem direkten Zusammenhang mit dem Krankheitsprozeß stehen, wie z.B. der
Verminderung der Gerinnungsfaktoren oder der nicht pathologisch veränderten
Immunglobuline. Mit dem Zurückführen eines Spenderplasmas werden dem Organismus
zwar wieder diese essentiellen Plasmabestandteile zugeführt, aber mit dem Gehalt an
menschlichen Fremdeiweißen in der Ersatzlösung steigt, wie bereits erörtert, auch die
Komplikationsrate beim Plasmaaustausch.., 10,106,116
W.R.Mayr133 gibt diese Rate der Komplikationen bei der Plasmaaustauschtherapie mit 5%
an. Daß dieser Wert als ziemlich niedrig angesehen werden kann, zeigen andere
Veröffentlichungen, bei denen in Abhängigkeit von den Randbedingungen eine maximale
Rate von 40% festgestellt wurde.48
Dennoch wird die Plasmapherese noch da eingesetzt, wo z.Z. keine geeigneten Adsorber
zur Verfügung stehen, oder dort, wo Substitutionen von Plasmabestandteilen, die der
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Patient wegen eines Organversagens nicht selbst bilden kann, sinnvoll erscheint, bzw. wo
die konventionelle Therapie nicht mehr ausreichend ist.60,151
Sofern ein entsprechender Adsorber vorhanden ist, ist daher eine selektive Adsorption der
Plasmapherese vorzuziehen.59,169
Der Wunsch, nur die pathologischen Substanzen aus dem Blut zu entfernen und dem
Patienten sein eigenes Plasma/Blut wieder zurückzuinfundieren, führte zu der Entwicklung
von verschiedenen Adsorbern, welche selektiv nur bestimmte Komponenten (Pathogene)
aus dem Plasma entfernen.
Seit den 70er Jahren wurden verschiedene Verfahren entwickelt, um aus dem
Patientenplasma das Pathogen möglichst spezifisch zu entfernen.
Bei den spezifischen Plasmaphereseverfahren wird das patienteneigene Plasma in einem
sekundären Plasmakreislauf gereinigt und dem Patienten kontinuierlich zurückgegeben.
Somit erfolgt einerseits eine selektive Entfernung von zirkulierenden Antikörpern aus dem
Plasma, und andererseits wird die Zufuhr von zusätzlichen Substitutionenlösungen
überflüssig.85.169
Die Kaskadenfiltration und die Adsorptionsverfahren haben als selektive
Plasmaphereseverfahren bereits einen Entwicklungsstand erreicht, der die routinemäßige
klinische Anwendung ermöglicht.28,68
2.2.1.3. Kaskadenfiltration
Die Kaskadenfiltration (Doppelmembranfiltration48,140,155,183, Membran-Differential-
Filtration32) stellt eine Weiterentwicklung der Plasmapherese dar.
Dabei wird (siehe Abbildung 12) im sekundären Kreislauf ein zweiter
Membranfilter55,129,177 eingesetzt. Dieser unterscheidet sich vom Plasmafilter im
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Blutkreislauf durch seine Porengröße. Der Siebkoeffizient dieses Kaskadenfilters ist so
gewählt, daß er für die zu eliminierenden Toxine praktisch null ist, für alle anderen
Substanzen mit kleinerem Molekulargewicht aber möglichst hoch ist. Dadurch können
dem Patienten wichtige Plasmabestandteile wenigstens teilweise refundiert werden, so daß
die Zuführung einer Plasmaersatzlösung minimiert wird oder gar wegfällt. Somit wird auch
das Risiko einer Infektion minimiert.63
Abbildung 12: Schematische Darstellung der Kaskadenfiltration
Neben den Membraneigenschaften bestimmen verfahrenstechnische Besonderheiten die
Effizienz der Doppelmembranfiltration. Hierzu gehört die Alternative, ob die Filtration mit
oder ohne Abfallfraktion vorgenommen wird und die Temperaturabhängigkeit des
Filtrationsprozesses.
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Die z.Z. auf dem Markt befindlichen Membranen erlauben allerdings keine so scharfe
Trennung zwischen dem Albumin und den meisten Antikörpern, so daß durch dieses
Verfahren hauptsächlich die wesentlich größeren Immunkomplexe entfernt
werden.32,68,116,137,177
2.2.2. Adsorptionssysteme
Während den Membranverfahren die physikalischen Vorgänge der Diffusion und
Konvektion zu Grunde liegen, beruhen die Sorptionsverfahren auf der Adsorption, einem
physikochemischen Prozeß.
Das Konzept der Immunadsorption basiert auf dem Prinzip der reversiblen oder
irreversiblen Bindung zirkulierender Immunglobuline an Adsorptionsliganden.28,95 Dabei
stehen derzeit Phenylalanin und Tryptophan, Dextransulfat, Protein A und polyklonale
Anti-Ig-Schaf-Antikörper als Liganden für den klinischem Einsatz zur
Verfügung.21,29,40,110,168
Erstmals wurde 1970 die extrakorporale Immunadsorption in vivo demonstriert75 und
bereits ein Jahr später ein C1q – Immunadsorber zur Behandlung von SLE-Patienten unter
praxisnahen Bedingungen eingesetzt.77
Durch diese Adsorptionssysteme wurde es möglich, zirkulierende Immunkomplexe,
Bakterien und andere Krankheitserregende Substanzen spezifisch aus dem Blut zu
entfernen.26
Je nach der Qualität der Adsorber können bestimmte Substanzen mehr oder weniger
spezifisch entfernt werden.
Wird der Adsorber direkt mit dem Blut in Kontakt gebracht, spricht man von
Hämoperfusion (siehe Abbildung 13).156
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Abbildung 13: Schematische Darstellung der Hämoperfusion am Beispiel des DALI® -
Systems22,23
1972 setzte Chang erstmalig die Hämoperfusion zur klinischen Behandlung von Patienten
ein. Bereits 3 Jahre später wurde von der Londoner Arbeitsgruppe um Williams die erste
umfassende Studie über die Behandlung mit der Hämoperfusion publiziert, welche über
den Verlauf von 37 Patienten berichtete. Danach überlebten 14 Patienten langfristig.177
Die Hämoperfusion ist ein technisch sehr einfaches Verfahren, bei dem das Blut direkt
vom Patienten entnommen und mittels eines Adsorbers entgiftet wird. Durch den direkten
Kontakt des Adsorbers mit dem Blut entsteht hierbei das Problem der Biokompatibilität.
Um die Biokompatibilität zu gewährleisten, werden die verwendeten Adsorber mit
biokompatiblen Polymeren (meist PMMA) beschichtet.41,65,174 Dieses Coating vermindert
jedoch die Effektivität und erhöht den Preis des Adsorbers.
Eine weitere Gefährdung des Patienten besteht darin, daß infolge der notwendigen
Porengröße Partikel oder Partikelbestandteile in den Blutkreislauf des Patienten gelangen
Citrat
2,5ml/min
480ml
Gel
Blutfluß
50ml/min
LDL- und Lp (a) –detoxifiziertes Blut
Adsorbersäule
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können.99,177 Die Adsorberteilchen müssen so einen erhöhten Mindestdurchmesser
aufweisen und die Entstehung von Teilchenfragmenten muß ausgeschlossen werden.
Mit Hilfe der Hämoperfusion kann bei einer Flußrate von 200ml/min das gesamte
Blutvolumen in einem Zeitraum bis zu einer Stunde entgiftet werden. Dieser Effekt wird
als Clearance (C) gemessen und berechnet sich für die Hämoperfusion aus:
(19) C = * Q [ml/min]
wobei
Ar = die „arterielle“ Giftstoffkonzentration vor der Hämoperfusion
Ve = die „venöse“ Giftstoffkonzentration nach der Hämoperfusion
Q = Flußrate [ml/min] ist.
Eine gute Clearance ist jedoch kein Garant dafür, daß alle toxikologisch relevanten Stoffe
aus dem Organismus entfernt werden. So soll die Zirkulationszeit gegenüber der Flußrate
einen höheren Einfluß auf die Kapazität der IgG Adsorption besitzen.69
Ein derzeit auf dem Markt befindliches Hämoperfusionsystem ist das DALI®* – System
(Abbildung 13). Die Abkürzung DALI steht für „direkte Adsorption von Lipiden“.
Während der Behandlung fließt Blut aus einer Armvene des Patienten durch einen
Schlauch in den Adsorber. Dieser Adsorber entzieht dem Blut das überschüssige LDL-
Cholesterin. Das gereinigte Blut wird über ein Schlauchsystem in die Vene des anderen
Armes zurückgeführt.19,20,22,23,34
Der DALI® -Adsorber besteht aus einem Kunststoffgehäuse, welches mit porösen
Polyacrylamidkügelchen gefüllt ist. An der Oberfläche dieser Kügelchen mit einem
Durchmesser von 150-200 µm ist Polyacrylsäure kovalent (unlöslich) gebunden.21,22,34 Nur
die kleinen Proteine (Lipoproteine wie LDL mit einem Durchmesser von 25nm)
diffundieren infolge ihrer Größe durch die Poren (Durchmesser 100-200nm) in das Innere
der schwammähnlichen Struktur der Kügelchen.22
Ar – Ve
Ar
*Fresenius AG
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2.2.3. Kombinationssysteme
Von Kombinationssystemen spricht man, wenn sowohl Membranen (bzw. Zentrifugen) zur
Separation von Blutplasma oder Blutplasmafraktionen als auch Adsorber und andere
Methoden zur Entfernung von Toxinen eingesetzt werden.178
Der Vorteil dieser Systeme besteht darin, daß durch die vorausgehende Plasmaseparation
der Adsorber nicht mit den zellulären Bestandteilen des Blutes in Kontakt kommt. Damit
wird die Möglichkeit der Bioinkompatibilität ausgeschlossen.
2.2.3.1. MARS®
Bei MARS®* (Molecular Adsorbent Recycling System) handelt es sich um eine Albumin-
Dialyse. Bei ihr wird statt eines Standard-Dialysats eine Albuminlösung auf der Filtratseite
des Dialysators eingesetzt (Abbildung 14).
Infolge des hohen Preises des Humanalbumins muß dieses mittels eines Adsorbers
gereinigt und rezirkuliert werden. Zur Adsorption werden Aktivkohle und
Anionenaustauscherharze eingesetzt.
Zusätzlich wird die Filtratseite über ein low-flux Dialysemodul dialysiert.
MARS® wird mit dem Ziel eingesetzt, daß proteingebundene Toxine durch eine mit
Albumin imprägnierte Dialysemembran hindurchtreten und auf der Filtratseite vom
Albumin des Filtrats aufgenommen werden. Dieses Albumin soll dann die Toxine zu den
Adsorbern weiter transportieren.
Das Problem liegt in der Tatsache, daß selbst High-Flux-Dialysemembranen einen cut-off
unter dem des Albuminmoleküls haben, das jedoch der wichtigste Träger für hydrophobe,
nicht dialysierbare Toxine ist.144,151 Daher ist der für größere Moleküle mit niedrigem
Diffusionskoeffizienten wichtige konvektive Transport von Toxinen aus dem Blut zu den
Adsorber unterbunden und nur ein diffusiver Transport durch die Membran möglich.
Die Effektivität dieses Verfahrens ist für proteingebundene Substanzen sehr umstritten.
So konnten die Ergebnisse in anderen Untersuchungen nicht bestätigt werden.151
*Teraklin AG
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Abbildung 14: Schematische Darstellung des MARS®
2.2.3.2. Bioreaktoren
Die Bioreaktoren sind vom technischen Aufbau mit den Plasmasorptionsvorrichtungen
identisch, wobei hier allerdings Leberzellen anstelle von Adsorbern eingesetzt werden.
Ursprünglich wurden Schweineleberzellen verwendet, deren Funktionen die Entgiftung
und die Synthesetätigkeit der Leber ersetzen sollten. Im Laufe der Zeit wurden sie aber
durch Humanzellen ersetzt, um mögliche Infektionen der Patienten zu verhindern.
Die Verfügbarkeit der Zellen, sowie der hohe Preis verhindern zur Zeit jedoch die breite
Anwendung.
Im BAL-System (Bio Artificial Liver) werden Adsorber und Leberzellenreaktoren in Serie
geschaltet.151
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2.2.3.3. Plasmaperfusion
Bei der Plasmaperfusion wird Plasma aus dem Blut über eine Zentrifuge oder ein
Plasmafilter abgetrennt und über eine Adsorptionssäule geleitet (siehe Abbildung 15),
wobei eine Proteinklasse oder im Idealfall nur das Pathogen extrahiert wird.
Die Vorteile, wie der Erhalt der zellulären Blutbestandteile, keine Notwendigkeit der
systematischen Antikoagulation und keine Fibrinablagerungen14, zeichnen dieses
Verfahren gegenüber den sonstigen apparativen Detoxifikationsverfahren aus.
Der wichtigste Vorteil der Adsorptionsverfahrten liegt in ihrer Selektivität gegenüber der
unselektiven Plasmapherese und der Kaskadenfiltration.56 Damit ist die Plasmaperfusion
eine gute Alternative zum Plasmaaustausch.136 Sie besitzt auf Grund ihrer erhöhten
Plasmavolumenbehandlung eine höhere Effektivität gegenüber dem Plasmaaustausch.
Die erste klinische Anwendung von Adsorptionsverfahren wurde 1976 publiziert.177
Abbildung 15: Schematische Darstellung der Plasmaperfusion
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Da die Säulen eine beschränkte Adsorberkapazität (500-600ml 151) haben, werden in der
Regel zwei Säulen eingesetzt. Eine, welche am Adsorptionsprozeß beteiligt ist, und die
andere, welche in der Zeit regeneriert wird. Der Prozeß wechselt, wenn die erste Säule
gesättigt (bzw. uneffektiv) ist und daher nicht mehr für den Adsorptionsvorgang eingesetzt
werden kann.
Inzwischen sind mehr als 20 verschiedene Adsorptionssysteme beim Menschen eingesetzt
worden177. In der Tabelle A im Anhang sind z.Z. gängige Säulentypen und ihre
Anwendungsgebiete aufgeführt.
2.2.3.4. Präzipitation
Die Präzipitation von toxischen Stoffen wird von einem LDL-Apheresesystem, dem HELP
(Heparin induzierte extrakorporale LDL – Fibrinogen Präzipitation)-System genutzt.
Das Plasma wird durch Filtration vom Blut abgetrennt. Durch eine hohe Heparindosis und
gleichzeitiges Ansäuern (auf einen pH-Wert von 5,1) wird das LDL zur Präzipitation
gebracht und abfiltriert. Nach der Wiederanhebung des pH-Wertes und der Adsorption des
überschüssigen Heparins wird das derartig behandelte Plasma dem Patienten wieder
zurückgegeben.
Das Heparin wird durch eine Adsorption an Dextransulfatpartikeln eliminiert.110,137,151,179
Die LDL-Entfernung ist mit dem HELP-Verfahren hoch effektiv und selektiv.
2.2.3.5. Alternative Systeme
Das Biologic-DT System von Ash besteht aus einem Plattendialysator, welcher mit Hilfe
eines hydraulischen Systems abwechselnd Plasma aus dem Blut abfiltriert und refundiert
(siehe Abbildung 16).
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Auf der Filtratseite befindet sich die Adsobersuspension, welche im Gegensatz zu den
bisher aufgeführten Verfahren aus Mikropartikeln (~10µm Durchmesser) besteht. Als
Adsorber dienen Aktivkohle und Silikatpartikel, welche mittels einer Pumpe in einer
Suspension zwischen dem Plasmafilter und dem 700ml Reservoir mit 150-200ml/min
bewegt werden.6,146,148,151
Abbildung 16: Schematische Darstellung des Biologic-DT Systems
Ein Nachteil besteht in dem Reservoir. Einerseits tritt durch diesen Pool ein
Verdünnungseffekt auf, welcher die Behandlungszeit verlängert. Und andererseits kann,
wie auch später noch bei den ungepackten Adsorbersäulen erörtert wird, das Plasma am
Schluß der Behandlung nicht annähernd vollständig dem Patienten zurückgeführt werden.
Mikropartikel finden ebenfalls Anwendung im MDS (Microspheres based Detoxification
System).50,51
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Das MDS ist ein extrakorporales Blutreinigungssystem, bei dem die Adsorberpartikel in
einem Filtratkreislauf zirkulieren (siehe Abbildung 17).
Abbildung 17: Schematische Darstellung des MDS-Systems
Wie aus der Abbildung ersichtlich, wird Blut durch ein Hohlfasermodul geleitet, dessen
Filtratseite einen geschlossenen Kreislauf bildet, welcher mit hoher Geschwindigkeit (bis
zu 20 l/min) rezirkuliert.49,151,173,174
Durch die entstehenden Druckgradienten kommt es zur Filtration und Rückfiltration.
Die Grundlage für die Anwendung von Mikroteilchen ist die große äußere Oberfläche im
Verhältnis zum Volumen. Bei der Behandlung mit Mikropartikeln wird die Tatsache
ausgenutzt, daß sich der Adsorptionsprozeß aus einer sowohl an der äußeren als auch an
der inneren Oberfläche stattfindenden Adsorption zusammensetzt. Da die Adsorption an
der größeren äußeren Oberfläche schneller von statten geht (aufgrund kürzerer
Diffusionswege), wird dieser Anteil erhöht, während die Adsorption an der inneren
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Oberfläche vernachlässigt werden kann. Unter Ausnutzung dieser Tatsache wird mit Hilfe
der Mikroteilchen die Behandlungsdauer des Patienten wesentlich verkürzt.
Das Problem beider Verfahren besteht aber im sicherheitstechnischen Aspekt. Ein
Eindringen von Mikroteilchen in den Patientenkreislauf muß mit Hilfe eines Filters
verhindert werden. Ein Versagen der Filter birgt die Gefahr, daß schädliche Substanzen in
den Körper des Menschen gelangen können.
Zusammenfassend kann man sagen, daß die Plasmapherese und Immunadsorption im
Gegensatz zu anderen Therapieverfahren die Möglichkeit bieten, pathogene Substanzen
rasch und effizient aus dem Körper zu entfernen. Dabei zeichnet sich die selektive
Immunadsorption im Gegensatz zur Plasmapherese durch eine höhere Effektivität in der
Elimination von Antikörpern aus und ist mit geringeren Nebenwirkungen behaftet.
2.3. Der Einsatz von Adsorbern zur Plasmaperfusion
In den Vorbetrachtungen wurde ein grober Überblick über den Adsorptionsprozeß im
allgemeinen dargestellt. Im speziellen soll hier der Adsorptionsprozeß in der Praxis der
Immunapherese anhand der Plasmaperfusion dargestellt werden.
Da der Vorgang der Adsorption und Regeneration nacheinander ablaufen muß, kommen
jeweils zwei Adsorbersäulen im Plasmakreislauf zur Anwendung.169 Daraus resultiert ein
weiterer Vorteil dieses Verfahrens, der in einer nahezu unbegrenzten Kapazität besteht und
eine kontinuierliche Entfernung von pathogenen Substanzen erlaubt.
Nach der Art der Bindung des Pathogens kann man 3 Prinzipien unterscheiden:
1. An der Oberfläche der Adsorberteilchen sind Antikörper gegen das zu
entfernende Plasmaprotein gebunden, die über eine Antigen-Antikörper-
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Reaktion das Pathogen fixieren. Es handelt sich dabei um eine weitgehend
spezifische Adsorption. (Bsp: LDL-Antikörper binden LDL)
2. Die Oberfläche trägt Substanzen, welche über eine biochemische Interaktion in
der Lage sind, mit bestimmten Plasmaproteinen Bindungen einzugehen und
eine Pathogenextraktion zu ermöglichen. (Bsp. Heparin bindet LDL)
3. Bei Autoantikörpererkrankungen kann das natürliche Substrat des im
Organismus vorkommenden Autoantikörpers an die Oberfläche fixiert werden,
welches dann selektiv den entsprechenden Antikörper aus dem
darübergeleiteten Plasma bindet.
Generell wird das Blut bei der Immunapherese dem Patienten mit einer Flußrate von 50-
80ml/min über die Armvene entnommen. Dann wird das durch die Plasmaseperation
gewonnene Patientenplasma mit einer Flußrate von 20-35 ml/min über eine Adsptionssäule
geleitet, wobei eine Proteinklasse oder im Idealfall nur das Pathogen extrahiert wird.138
Nach der Passage durch die Säule wird das detoxifizierte Plasma durch einen
Bluterwärmer geleitet und zusammen mit den zellulären Bestandteilen des Blutes dem
Patienten über die Vene des anderen Armes zurückgeführt.
Es werden üblicherweise beide Arme genutzt, um eine Rezirkulation auszuschließen.
Andererseits gelangt ein Teil des behandelten Blutes erneut in den Adsorptionskreislauf,
was die Effektivität beeinträchtigt.
Nach einer definierten Sättigung des Säule wird der Plasmafluß auf eine zweite
Adsorptionssäule geleitet und die zuerst beladene Säule regeneriert.
Bei dem Regenerationsvorgang werden die Spülflüssigkeiten aus einem Reservoir über die
zu regenerierende Adsorbersäule geleitet, um die sich am zu regenerierenden
Adsorbermaterial befindlichen Stoffe wieder zu entfernen. Ein weiterer
Adsorptionsvorgang mit Hilfe dieser Säule wird möglich. Die Spülflüssigkeiten gelangen
nach dem Regenerationsprozeß in einen Auffangbehälter (Abfallbehälter).
Der Regenerationsprozeß ist abhängig von der Art der Säule. Nach der Beendigung des
Regenerationsprozeßes wird mit physiologischer Kochsalzlösung gespült, wobei eine pH-
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Kontrolle des Eluats vorgenommen wird, um zu gewährleisten, daß der Spülvorgang
korrekt abgelaufen ist.
Der Vorgang der Beladung und Regeneration kann generell so oft wiederholt werden, bis
die gewünschte Zielkonzentration der zu entfernenden Komponenten im Patienten erreicht
ist.
Die Immunapheresebehandlung folgt keinem allgemeingültigen Therapieschema, was
nicht zuletzt an der Verschiedenheit der behandelten Krankheitsbilder liegt. Die
Behandlung erfolgt in Abhängigkeit von der Menge und Konzentration der zu
entfernenden toxischen Substanzen, bzw. vom klinischem Beschwerdebild. So reicht die
Therapienotwendigkeit bis zu 3 Behandlungen pro Woche.3
Im allgemeinen kann man sagen, daß in den ersten zwei Wochen 6 Behandlungen
durchgeführt werden, um zunächst die im Gewebe gebundenen pathologischen Stoffe zu
erfassen. Dann folgen 4 bis 6 Wochen Pause, um anschließend den Patienten in der
Folgewoche erneut 2 bis 3 mal zu behandeln. Dieser Zyklus von 4 bis 6 Wochen Pause und
einer Woche Behandlung setzt sich fort bis rund 20 Behandlungen durchgeführt sind.
Einige Säulen finden so über drei Jahre Anwendung und werden in dieser Zeit für bis zu 40
Behandlungen eingesetzt.169 Damit kann durch wiederholte Immunapherese der
Immunglobulinspiegel im Mittel um 76,1 ! 17,2% 9 , bzw. 65% 83 pro Sitzung reduziert
werden. Die Behandlungsdauer beträgt dabei je nach erzieltem Plasmafluß auf 3 ½ bis 4 ½
Stunden.
Ein weiterer Weg wird durch Einmalartikel in der Adsorptionstechnologie beschritten.
Ohne Regeneration und / oder Spülung wird ein Adsorbens auf Grund der Kapazität in
Zirkulation durchströmt und nach einmaliger Benutzung verworfen, so z.B. der C1q-
Immunoadsorber MIRO® von Fresenius.35
Die z.Z. üblichen Adsorbersäulen bestehen aus einem Kunststoff- oder Glasgehäuse mit
Anschlüssen für den Medienein- und auslaß.
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Das Adsorbermaterial ist dabei meist zwischen zwei Siebfiltern jeweils am Ein- und
Auslaßanschluß im Gehäuse eingeschlossen.
Eine weitere Variante nutzt an Stelle des Siebfilters eine Tropfplatte (Abbildung 18), über
die am Einlaß das Medium im Gehäuse geleitet wird und somit gleichmäßig über das auf
einer Filterplatte befindliche Adsorbermaterial laufen soll.
Abbildung 18:Darstellung einer Säule mit Tropfplatte am Beispiel einer Therasorb-Säule
a.) Schematische Darstellung82,85
b.) Foto163
Ein Problem stellt hierbei die möglichst effektive Ausnutzung des Adsorptionsprozesses
unter der Berücksichtigung eines geringen Mediumschwundes dar.
Tropfplatte
Glasgehäuse
Plasmaeinlaß
Siebfilter
Steril Filter
Sepharose Gel
a.) b.)
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2.4. Die Optimierung der Adsorberkapazität mittels eines flexiblen
Adsorbergehäuses
Es sind verschiedene Untersuchungen durchgeführt worden, um anhand der Patientendaten
das System mit der höheren Effektivität zu ermitteln.
Dies ist jedoch sehr schwierig, da einerseits verschiedene Grundsysteme verglichen
werden, und andererseits zu geringe Fallzahlen vorliegen. Dennoch gibt es
Veröffentlichungen70, die zum Beispiel die zwei selektiven Apheresemethoden Dali und
HELP miteinander vergleichen, und das bei einem Patientenstamm von 6 Personen. Es ist
dabei fraglich, inwieweit solche Untersuchungen repräsentativ sind.
In der vorliegenden Arbeit sollen – ausgehend von der Theorie - grundsätzliche
Verbesserungsmöglichkeiten sowie Wege aufgedeckt werden, die bestehenden Systeme zu
verbessern.
Da die Produktion von Immunadsorbern sehr kostspielig ist, ist es sinnvoll den
Adsorptionsablauf zu optimieren und damit die Effektivität der Adsorbersäulen zu
steigern.94
Im Hinblick auf die Entwicklung eines alternativen Systems soll daher versucht werden,
unter Berücksichtigung des Aspektes der Bioverträglichkeit ein Optimum zwischen
erforderlicher Adsorptionsfläche, dem Volumenstrom und der Behandlungszeit zu erzielen.
Die Forderung nach einem optimalen Volumenstrom ist in der Plasmapherese durch die
Flußraten der Plasmaseparation limitiert. Die z.Z. üblichen Plasmavolumenströme liegen
zwischen 20 – 60 ml/min. Prinzipiell wird bezüglich der Verträglichkeit der Behandlung
durch den Patienten ein minimales Extrakorporalvolumen angestrebt.
Damit aber die für eine Behandlung erforderlichen Volumina erreicht werden, sind ohne
die Behandlungszeit unnötig auszudehnen, dementsprechend höhere Durchflußraten
wünschenswert.
Die Diskrepanz und die Forderung nach einem höherem Volumenstrom setzt eine hohe
Qualität der Adsorption voraus. Dies erfordert entweder sehr gute
Adsorptionseigenschaften der eingesetzten Materialien oder ein Mehrangebot an
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adsorptionsfähiger Oberfläche. Letzteres kann durch ein Mehrangebot von Adsorbentien
oder durch eine optimale Umströmung bewerkstelligt werden.
Da in dieser Arbeit von bereits auf dem Markt befindlichen Systemen ausgegangen wird
und ein Mehrangebot an Adsorbentien aus ökonomischer Sicht nur bei sehr viel billigeren
Teilchen möglich ist, soll versucht werden, die Möglichkeiten einer optimalen
Umströmung aufzudecken.
Ein weiterer Punkt, der bei dieser Optimierung Beachtung zu finden hat, besteht in der
Phase des Wechsels zwischen Adsorptions- und Regenerationsprozeß und umgekehrt.
Um die Rückführung patientenschädigender Regenerationsflüssigkeiten in den
Blutkreislauf des Patienten auszuschließen und den Wechsel der Prozesse mit geringstem
Mediumschwund zu gestalten, wird mit einer Kochsalzlösung ( NaCl ) gearbeitet.
Die Kochsalzlösung wird in das Adsorberinnere geleitet und wäscht das Medium aus dem
Adsorber heraus. Es tritt dabei eine teilweise Durchmischung zwischen Medium und
Kochsalzlösung auf. Das Medium gelangt dann mit einem Teil der Kochsalzlösung zurück
zum Patienten.
Anschließend erfolgt der eigentliche Regenerationsprozeß, indem Säure in das
Adsorbergehäuse geleitet und so das Adsorbens regeneriert wird.
Um das Adsorbermaterial zu neutralisieren, wird eine Pufferlösung über die Adsorbersäule
geleitet, der eigentliche Regenerationsprozeß ist abgeschlossen. Bevor das Medium durch
das Adsorbergehäuse fließen kann, wird die Säule erneut mit Kochsalzlösung gewaschen,
um keine schädlichen Substanzen in den Patientenkreislauf gelangen zu lassen.
Abschließend wird das Medium über die Säule geschickt, sie wäscht die Kochsalzlösung
aus dem Adsorbergehäuse, es tritt eine teilweise Durchmischung zwischen Medium und
Kochsalzlösung auf, der Adsorptionsprozeß beginnt.
Hat das Adsorbergehäuse ein großes Innenvolumen, so ist der Volumenanteil der
Durchmischung aus Medium und Kochsalzlösung größer, es gelangt mehr Kochsalzlösung
in den Patientenkreislauf, was ab einer bestimmten Menge nicht vorteilhaft für den
Patienten ist.
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Es besteht die Möglichkeit, die Menge der Kochsalzlösung, welche in den Patienten
gelangt, gering zu halten, indem ein Teil des Gemisches aus Medium und Kochsalzlösung
verworfen wird.
Der Zeitpunkt des Umschaltens, zwischen der Leitung des Gemisches zum Patienten bzw.
zum Abfallbehälter, besteht aus einem Kompromiß aus Medium - Verwerfung und
Kochsalz - Zuführung zum Patienten.
Eine weitere Möglichkeit besteht darin, ein Adsorbergehäuse zu schaffen, in dem das
Adsorbermaterial im gepackten Zustand vorliegt. Dieser Weg stellt eine gute Alternative
zur Lösung der Aufgabe dar, den Medienverlust sowie die Menge der Kochsalzzuführung
zum Patienten so gering wie möglich zu halten, dar.
Dabei wird ein Adsorberinnenvolumen geschaffen, welches fast dem Volumen des
Adsorbermaterials entspricht. Die Differenz der beiden Volumina ist sehr gering, und
somit kann nur ein geringer Anteil des Mediums in das Adsorberinnere gelangen. Dadurch
wird bei einer aus dem Wechsel zwischen Spül- und Adsorptionsprozeß resultierenden
Vermischung zwischen Medium und Kochsalzlösung nur ein geringer Anteil des Mediums
von der Kompromißlösung betroffen.
Eine derartige Anordnung ist aber insofern nachteilig, als das sich einerseits bereits nach
einigen Behandlungen ein Leistungsabfall einstellt (siehe Abbildung 19), welcher aus einer
Kanalbildung75,163 zwischen den Adsorbermaterialien, durch die das Medium
vorzugsweise strömt, resultieren kann. Außerdem treten andererseits Berührungspunkte
zwischen den gepackt angeordneten Adsorberteilchen auf, an die das Medium nicht
gelangen kann und wo somit kein Adsorptionsprozeß stattfindet.
Nachteilig bei dieser Kanalbildung ist, daß der prozentual geringe Anteil an
Adsorberteilchen, die Kontakt zum Strömungskanal haben, schnell mit den zu
adsorbierenden Stoffen beladen ist.
Da auch das zu reinigende Medium aber weiterhin vorzugsweise durch die vorhandenen
Kanäle fließt, ist eine Adsorption mit Hilfe des Asorbermaterials fast nicht mehr möglich,
obwohl ein großer Anteil von Adsorberteilchen noch nicht gesättigt ist.
Um weiterhin die immunologisch relevanten Faktoren aus dem Medium entfernen zu
können, muß nun schneller zum Regenerationsprozeß gewechselt werden.
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Abbildung 19:Darstellung des Leistungsabfalls einer Immunosorba-Säule anhand der
Behandlungsdaten eines Patienten M.B., wobei 1 die Säule 1 und 2 die
Säule 2 des Säulenpaares darstellt
Eine Lösung bestünde in einer lockeren Packung, wobei aber wieder das bereits erwähnte
Problem eines erhöhten Füllvolumens und damit einer stärkeren Vermischung zwischen
Medium und Kochsalzlösung eine wesentliche, negative Rolle spielen würde.
Der in der Abbildung 19 aufgeführte CPI (Columns Performance Index) Wert wird von
dem Ansteuerungsgerät mittels des pH-Detektors ermittelt und spiegelt den pH-Abfall
wieder. Er wird bestimmt aus:
(20) CPI-Wert = (pH2 – pH1) * 10
und erhält somit einen Maximalwert:
(21) CPImax –Wert = (7,0 – 2,5) * 10 = 45
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Ab einem CPI-Minimalwert von 10 wird die Adsorbersäule unbrauchbar und findet in der
Behandlung keine Anwendung mehr.
In den anfänglichen Behandlungen ist kein signifikanter Unterschied zwischen Excorim-
und der Therasorbsäule zu erkennen.100 Aber nach ein gewissen Zeit macht sich bei den
gepackten Säulen die Kanalbildung bemerkbar und die Säulen werden nach rund 20
Behandlungen unbrauchbar (siehe Abbildung 19). Dagegen kann eine Theresorb-Säule im
Schnitt für 40 Behandlungen eingesetzt werden.169
Eine weitere Möglichkeit besteht im Einmalgebrauch unter Verzicht auf Spülung und
Regeneration durch die Entwicklung hocheffektiver Adsorbentien mit guter Verträglichkeit
und hoher Adsorptionskapazität.
Aber im Vergleich zu den Wegwerf-Säulensystemen (wie z.B. Prosorba von Asahi)
können die regenerierbaren Säulensysteme länger eingesetzt werden (z.T. bis zu 50
Behandlungen) und damit kann mit einer Säule ein wesentlich größes Plasmavolumen
behandelt werden.100 Dies senkt wiederum wesentlich die Behandlungskosten.
Eine Lösung dieser Schwierigkeiten kann durch die Entwicklung und den Einsatz eines
Adsorbergehäuses erfolgen, welches in seinem Umfang elastisch oder flexibel erweiterbar
ist. Um dies zu verwirklichen soll mit elastischen oder flexiblen Kunststoffen gearbeitet
werden.
Im Hinblick auf eine Optimierung müssen die Funktionalität der notwendigen
Mindestanforderungen und die erwünschten Eigenschaften analysiert und herausgestellt
werden.
Wichtig dabei ist zu untersuchen und aufzudecken, welche Einflußfaktoren auf den
Adsorptionsprozeß bestehen.
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Mögliche Einflußfaktoren sind:
- das Design des Adsorbergehäuses [Art des Volumens, Art der Ein- und
Ausströmung (tangential/axial ) und Art der Lagerung des Gehäuses]
- das Volumen des Adsorbergehäuses [maximal Volumen und minimal Volumen
(bestimmt im wesentlichen durch Adsorbens)]
- der Fluß/die Geschwindigkeit (Aufwirbeln der Teilchen, Adsorptionsgeschw.)
[Schlauchdurchmesser und Pumpgeschwindigkeit]
- die Membran/das Filter [Porengröße und Fläche (aus beidem wird der Fluß
durch die Membran bestimmt)]
- die Bewegungsmöglichkeit des Adsorbers [durch strömendes Medium oder
durch Bewegung des Gehäuses]
- das Totvolumen (am Adsorptionsprozeß nicht optimal teilnehmendes
Fluidvolumen) [im Adsorbergehäuse und im Schlauchsystem der Vorrichtung]
- der Schaltungsprozeß (Intervalle zwischen maximales und minimales
Adsorbergehäusevolumen)
- der Adsorber [Größe (Auftrieb, Adsorptionsvermögen), Gewicht (Auftrieb) und
Adsorptionsvermögen]
In diesem Zusammenhang werden grundsätzlich drei Möglichkeiten der Einflußnahme auf
die Optimierung des LDL-Apherese-Prozesses genannt:16
1.) Verkürzung des Aphereseintervalls (dabei sind stereotype Intervalle
abzulehnen)
2.) Erhöhung der Plasmamenge
3.) Optimierung der Flußparameter
Wie bereits erörtert, soll bei gleichbleibenden oder sinkenden Adsorbersäulenkosten eine
Optimierung erreicht werden. Aus diesem Grund spielt die Optimierung der Flußparameter
eine wesentliche Rolle, wobei zu beachten ist, daß zu hohe Volumenströme hohe
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Schubspannungswerte bewirken können, welche dann im Schädigungsbereich biologischer
Flüssigkeiten liegen.
Mit Hilfe der elastischen oder flexiblen Wand soll ein variables Volumen des
Adsorbergehäuses erreicht werden, welches zwei Vorteile in sich birgt:
Einerseits soll durch die Einstellung des maximalen Volumens die Möglichkeit geschaffen
werden, daß die Adsorberteilchen optimal umströmt werden können und somit die
Adsorbereffektivität gesteigert werden kann. Andererseits verbleibt durch die Reduktion
auf das minimale Adsorbergehäusevolumen, welches im Wesentlichen durch die im
Gehäuse verbleibenden Adsorberpartikel bestimmt wird, nur eine minimale Menge an
Flüssigkeit im Gehäuse. Damit wird eine stattfindende Vermischung der Spülflüssigkeit
mit dem Medium verringert und somit dem Verwerfen des Mediums entgegengewirkt.
Die meist genutzten Teilchen (z.B. Excorim-, Karneka- und Therasorbsäulen) haben einen
Durchmesser um 100 µm. Diese Teilchen haben aber im Vergleich zu kleineren Partikeln
eine kleinere äußere Oberfläche (im Verhältnis zum Volumen gesehen).
Daher könnte man kleinere Teilchen (1,2 – 8 µm) nutzen, die in der Summe eine größere
Oberfläche darstellen, um somit den Adsorpionsprozeß zu optimieren.
Zu beachten ist dabei, daß das Gehäusedesign der Teilchengröße angepaßt werden muß. Es
muß gewährleistet sein, daß keine Teilchen die Membran (bzw. den Filter) verstopfen oder
gar durchdringen, und ein entsprechender Plasmafluß aufrecht erhalten werden kann.
Aus diesem Grund ist zu untersuchen, welche Möglichkeiten einer Optimierung des
Designs und welche Trägermaterialien zu Verfügung stehen.
Für die praktischen Tests soll die „Immunosorba“ Adsorptionssäule der Firma Excorim als
Referenzgröße gelten.
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Immunosorba
(Excorim)
Ig-Therasorb
(Therasorb)
Material: PolykarbonatGehäuse: Innenmaße: 40 x 50 (Durchmesser x Länge)
Ligand: Staphylokokken Protein A Polyklonales Anti-IgG
Volumen: 62,5 ml 100 mlAdsorber:
Kapazität: 1,2 – 1,5g IgG / Adsorber 4 g IgG / Adsorber (1,5g 169)
Therapierbares Plasmavol: 60-100 l > 120 l
Lagerzeit: 12-18 Monate bei 2 – 8°C 36 Monate
Konservierung: 0,1% Thiomersalin Puffer pH 7,0 0,01% NaN3
max. Anwendungsdruck: 250 mmHg
Plasma: 35 ml/minmax.
Flußrate: Puffer: 50 ml/min
Preis: ca. 11000,- Euro/Paar ca. 18230,- Euro/Paar
Tabelle 1: Charakteristika der Adsorber von Excorim und Therasorb26,33,134
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3. Theoretische Untersuchungen
Die erste Aufgabe ist es, anhand theoretischer Überlegungen abzuschätzen, inwieweit eine
Optimierung der bestehenden Adsorptionssysteme möglich ist.
Um eine effektive Behandlung mit den Adsorptionssystemen durchzuführen, benötigt man
eine gut konzipierte Adsorbereinheit (Adsorbens), welche eine stetig gleichmäßige und
damit effektive Ausnutzung der Teilchen garantiert. Aus diesem Grund ist die Analyse der
Fließbedingungen vor allem im Adsorbergehäuse besonders bedeutend.121
3.1. Strömungsmechanische Betrachtungen
Die Strömungslehre ist die Physik der Fluide. Unter einem Fluid versteht man dabei ein
flüssiges oder gasförmiges Kontinuum.
Flüssigkeiten sind in erster Näherung, d.h. für viele Betrachtungen, dichtebeständig und
haben ein festes Volumen bei beliebiger Form.17
Fluide haben im Gegensatz zu den später untersuchten festen Körpern die Eigenschaft, daß
sich ihre Teilchen durch Druck und Schubkräfte leicht verschieben lassen.
Es scheint, als ob Fluide der Formänderung keinen Widerstand entgegensetzen. Aber alle
Fluide besitzen eine Zähigkeit, eine innere Reibung, die bei schneller Formänderung
merkbar wird.132 Ein Fluid ist daher durch zwei Eigenschaften bestimmt:
- Es kann in der Ruhe an der Oberfläche nur Druckkräfte, also weder Scherkräfte
(Kräfte tangential zur Oberfläche) noch Zugkräfte aufnehmen.
- Es ist ein Kontinuum.123
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Ein Kontinuum läßt sich wie folgt erklären:
- Es besteht aus Teilchen, welche keine Ausdehnung und keine Zwischenräume
haben. Aus diesem Grund kann man jedem Teilchen Z des Fluides (in einem
bewegten Fluid: zu jedem Zeitpunkt t0) einen Punkt x des Raumes zuordnen.
(22) Z = Z (x,t0)
- Die charakteristischen physikalischen Größen wie Dichte, Druck, Temperatur
und Geschwindigkeit sind Eigenschaften der Teilchen und der Zeit.
Zur Bewegung eines Fluids durch einen Kanal (Innenströmung) oder eines festen Körpers
durch ein Fluid (Außenströmung) muß eine Kraft angewandt werden, welche den
Reibungswiderstand überwindet. Dieser Widerstand kann auch als
Formänderungswiderstand bezeichnet werden.
Verläuft diese Formänderung ausreichend langsam, tritt praktisch keine Widerstandskraft
auf. Die Strömung kann als reibungsfrei angesehen werden.
Große Formänderungsgeschwindigkeiten haben dagegen große Reibungskräfte zur Folge.
Beim Strömen der Fluidelemente in Schichten verschieben sich jene unter der Wirkung
kleiner tangentialen Reibungsspannungen gegeneinander. Die Größe dieser
Reibungsspannungen hängt von der Formänderungsgeschwindigkeit als auch von einer
Stoffeigenschaft ab, welche man als Viskosität bezeichnet.
Man unterscheidet in der Strömungstechnik zwei Arten der Viskosität:
- die dynamische Viskosität η ( = Scherviskosität15 bzw. absolute Viskosität)
und
- die kinematische Viskosität ν
Die dynamische Viskosität wird durch die van der Waals´schen Kräfte (Teilchenkräfte)
und den Brownschen Molekularbewegungen bestimmt.81,141 Dabei spricht man je nach
Fließverhalten von Newton´schen oder nicht Newton´schen Fluiden.
Betrachten wir erst einmal die Viskosität der Newton´schen Fluide.
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Das Wesen der Viskosität eines Fluids kann man sich am einfachsten durch den folgenden
Versuch klar machen.
Es wird die Strömung zwischen zwei Platten mit gleicher Fläche A betrachtet, welche
parallel mit relativ kleinem Abstand h zueinander lagern. Zwischen den Platten befindet
sich ein homogenes Fluid konstanter Temperatur. An der oberen Platte greift nun eine
Kraft F an und bewegt sie mit der konstanten Geschwindigkeit U in ihrer eigenen Ebene,
wobei die untere Platte mit U = 0 ruht. Der Druck sei dabei im ganzen Fluid konstant.
Abbildung 20: Geschwindigkeitsverteilung eines viskosen Fluides zwischen zwei Platten
Aus dem Experiment erhält man die Aussage, daß das Fluid an den beiden Platten haftet,
so daß an der unteren Platte die Geschwindigkeit des Fluids null ist, während sie an der
oberen Platte mit der Geschwindigkeit U der Platte übereinstimmt.
Ferner bildet sich zwischen den Platten im einfachsten Fall (Newtonsche Fluid, konstante
Temperatur) ein lineares Geschwindigkeitsprofil aus. Somit ist die Geschwindigkeit dem
Abstand y von der unteren Platte proportional, und es gilt:
(23) u(y) = y/h*U .
Nach Newton verhält sich nun die Tangentialkraft FT proportional zur Geschwindigkeit U
und umgekehrt proportional zum Abstand h. (Für U/h kann man auch im allgemeinen Fall
du/dy einsetzen.)
(24) FT ~ U/h
y
h
U
u
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Um den Bewegungszustand aufrechtzuerhalten, muß an der oberen Platte die Kraft F in der
Bewegungsrichtung angreifen, welche den Reibungskräften des Fluides das Gleichgewicht
hält.
Als Proportionalitätsfaktor wird  eingeführt und die Kraft F als Produkt aus tangentialer
Schubspannung τ und Fläche A ausgedrückt.
(25) F = τ * A =  * A * U/h
(26) τ =  * U/h =  * du/dy
Die Größe  ist eine von der Temperatur stark abhängige Materialkonstante des Fluids,
welche als Viskosität des Fluids bezeichnet wird.
Für den Quotienten U/h wird der Begriff des Geschwindigkeitsgefälles D übernommen.
Daraus folgt Gleichung 27:
(27) τ =  * D
Bei allen Strömungen, bei denen Reibungskräfte mit den Trägheitskräften
zusammenwirken, spielt der Quotient aus der Viskosität  und der Dichte  eine wichtige
Rolle. Er wird auch als kinematische Viskosität ν bezeichnet.11,125,141
(28) ν =  /  [m2/s]
Die bereits erwähnte kinematische Viskosität ν wird nach Maxwell als Quotient aus
dynamischer Viskosität η und der Dichte  definiert:
(29) ν = η /  [m2/s] .17,123,141
Durch Turbulenzen entstehen Quer- oder Mischbewegungen und dadurch erfogt ein
Impulsaustausch. Die dabei auftretenden Stöße zwischen den Fluidteilchen bewirken, daß
mechanische Energie verloren geht, die in Wärme umgesetzt wird (Dissipation). Die
Turbulenz bewirkt dadurch einen zusätzlichen Strömungswiderstand, eine sogenannte
turbulente Scheinreibung. Außerdem besteht die Vorstellung, daß in einem turbulent
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strömenden Fluid ständig kleine „Fluidballen“ von wandnahen Grenzschichten von
solchen der Kernströmung (Außenströmung) verdrängt werden und umgekehrt. Als Folge
resultiert die Beschleunigung, bzw. Abbremsung der kleinen verdrängten „Fluidballen“,
was Energie verbraucht. Die turbulente Strömung verhält sich also so, als ob sie eine
zusätzliche Viskosität zu überwinden habe. Man spricht hier von einer scheinbaren
Viskosität .141
Betrachtet man die Bewegung eines Fluids als Folge bestimmter Kräfte, benötigen wir die
Bilanzgleichungen.
Unter einer Bilanzgleichung versteht man eine Reihe von wichtigen Gleichungen der
Physik. In der Strömungslehre sind dies vor allem vier Grundgleichungen:
- die Bilanzgleichung für die Masse (Kontinuitätsgleichung): die Zunahme an
Masse in einem raumfesten Volumen ist gleich dem Zufluß an Masse in das
Volumen
- die Bilanzgleichung für den Impuls (Impulssatz): die Zunahme an Impuls in
einem materiellen Volumen ist gleich der daran von außen angreifenden Kraft
- die Bilanzgleichung für den Drehimpuls (Drehimpulssatz): die zeitliche
Änderung des Drehimpulses eines materiellen Volumens ist gleich dem am
Volumen angreifenden Drehmoment
- die Bilanzgleichung für die Energie (Energiesatz): die zeitliche Änderung der
inneren und der kinetischen Energie eines materiellen Volumens ist gleich der
durch die äußeren Kräfte zugeführten Leistung und der Wärmezufuhr123
Um die Bewegung der Fluide als Folge der Kräfte zu betrachten, benötigen wir neben der
Bilanzgleichung für die Masse die Bilanzgleichung für den Impuls.
So ergibt sich, daß die Zunahme an Impuls in einem raumfesten Volumen gleich dem
Zufluß an Impuls in das Volumen ist, vermehrt um die daran von außen angreifende
Kraft.11,123
Die Kraft bedingt einen Widerstand. Der Widerstand umströmter oder durchströmter
Körper besteht aus Druckwiderstand (Integral der Druck- bzw. Normalkräfte an der
54
Körperoberfläche) und aus dem Reibungswiderstand (Integral der Scher- bzw.
Tangentialkräfte). Dabei überwiegt bei stumpfen Körpern, wie z.B. Kreiszylinder und
Kugeln, der Druckwiderstand.125
Dieser Widerstand ist ein einflußreicher Faktor bei einer möglichen Optimierung. Er
bestimmt die Effektivitätsänderung einer Immunadsorbersäule.
Deshalb soll in unseren weiteren Betrachtungen die Strömung vor und in der
Adsorbersäule untersucht werden.
3.1.1. Die Durchströmung eines runden Rohres
Im wesentlichen kann die Strömung in der Adsorbersäule als Durchströmung eines runden
Rohres betrachtet werden. Dabei kommt man zu zwei Schlüssen, welche schon 1883 von
Osborne Reynolds erkannt wurden:123
- Bei der Strömung durch ein rundes Rohr können zwei verschiedene
Strömungszustände auftreten, die laminare (von lat. lamina – die Platte) und die
turbulente (von lat. turbulentus – unruhig) Strömung. Bei der laminaren
Strömung strömt das Fluid in Schichten, welche sich nicht vermischen. Bei der
turbulenten Strömung wird diese Bewegung von einer unregelmäßigen
Schwankungsbewegung überlagert, die zu einer verstärkten Vermischung der
Strömung führt.
- Die Grenze zwischen beiden Strömungszuständen hängt nicht allein vom
Volumenstrom, sondern von einer Kombination aus Volumenstrom,
Rohrdurchmesser und kinematischer Zähigkeit ab.
- Der Übergang von der laminaren zur turbulenten Strömung setzt um so später
ein, je kleiner die von außen in die Strömung eingebrachten Störungen sind.
Bei kleinen Strömungsgeschwindigkeiten, oder genauer gesagt bei Reynoldszahlen (Re)
unterhalb der kritischen Reynoldszahl, bildet sich eine Schichtströmung aus. Bei dieser
Schichtströmung strömen Schichten unterschiedlicher Geschwindigkeit nebeneinander
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ohne einen starken Austausch von Fluidteilchen quer zur Strömungsrichtung. Es handelt
sich um eine laminare Strömung. Erhöht man die Geschwindigkeit in der Rohrströmung,
so daß die kritische Reynoldszahl überschritten wird, ändert sich das Strömungsbild
drastisch. Es kommt zu unregelmäßigen Querbewegungen der Fluidteilchen – einer
turbulenten Strömung.
Offensichtlich ist die turbulente Strömung durch eine starke unregelmäßige,
zufallsbedingte, Schwankungsbewegung charakterisiert, welche die geordnete
Grundströmung überlagert.125
(30) ν = [m2/s] = kinematische Viskosität
(31) Re = =
Betrachtet man die Einheiten der Viskosität  [kg/(m*s)], der Dichte  [kg/m3] ,der
mittleren Geschwindigkeit v [m/s] und des Rohrdurchmessers d [m], ergibt sich, daß die
Reynoldszahl Re dimensionslos wird.78,125
Untersucht man nicht die Durchströmung sondern die Umströmung eines Körpers (etwa
einer Kugel), steht d für die charakteristische Längenabmessung des Körpers
(Kugeldurchmesser).
L. Prandtl zeigte 1904 durch theoretische Überlegungen zusammen mit einfachen
Experimenten, daß man die Strömung in der Umgebung eines Körpers in zwei Gebiete
teilen kann: eine sehr dünne Schicht in der Nähe des Körpers (Grenzschicht), wo die
Reibung eine wesentliche Rolle spielt, und das übrige Gebiet außerhalb dieser Schicht, wo
die Reibung vernachlässigt werden kann.125
Das heißt, daß bei sehr langsamen Bewegungen oder bei solchen mit sehr großer Viskosität
die Reibungskräfte erheblich größer als die Trägheitskräfte sind, da die letzteren in den
Geschwindigkeiten quadratisch, die ersteren dagegen linear auftreten. Wir erhalten dabei
sehr kleine Reynolds-Zahlen.125
Bei einem langen, geraden Rohr mit konstantem Querschnitt mit glatten Wänden bewegt
sich bei kleinen Reynolds-Zahlen jedes Fluidteilchen mit konstanter Geschwindigkeit auf
 vd

vd
ν


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einer geradlinigen Bahn. Wegen der Reibungskräfte strömen die Teilchen in Wandnähe
langsamer als diejenigen, welche sich weiter im Innern befinden. Es herrscht eine
wohlgeordnete Strömung in nebeneinander angeordneten bewegten Schichten (laminare
Strömung).
Bei höheren Reynolds-Zahlen besteht diese geordnete Strömung nicht mehr. Es tritt
vielmehr eine Durchmischung ein. Hauptbewegungen in Richtung der Rohrachse sind
Querbewegungen senkrecht zur Achse überlagert, welche die Durchmischung besorgen.
Durch diese Querbewegungen wird ein Impulsaustausch in der Querrichtung verursacht, da
jedes Fluidteilchen bei der Mischbewegung seinen Impuls in der Längsrichtung im
wesentlichen beibehält. Als Folge hiervon ist bei der turbulenten Strömung die Verteilung
der Geschwindigkeit über den Rohrquerschnitt wesentlich gleichmäßiger als bei der
laminaren Strömung.
Bei der näheren Analyse einer turbulenten Strömung erweist sich als hervorstechendes
Merkmal, daß in einem festgehaltenen Raumpunkt die Geschwindigkeit und der Druck
zeitlich nicht konstant sind, sondern daß sie unregelmäßige Schwankungen wechselnder
Frequenz aufweisen. 11,125
In einer laminaren Rohrströmung ist das Geschwindigkeitsprofil parabolisch, die maximale
Geschwindigkeit in der Rohrachse ist doppelt so groß wie die mittlere Geschwindigkeit. In
einer turbulenten Rohrströmung steigt die Geschwindigkeit in der Nähe der Wand steil an,
im übrigen Teil des Rohrquerschnittes steigt sie dagegen nur noch geringfügig. So ist die
Geschwindigkeit in der Rohrachse nur etwa 1,25–fach so hoch wie die mittlere
Geschwindigkeit.123,141 Hieraus ergibt sich, daß der Geschwindigkeitsverlauf nach
Abbildung 21 bei der turbulenten Strömung wesentlich flacher ist als bei der laminaren
Strömung.
Abbildung 21: Strömungszustände
turbulentlaminar
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Technische Rohrströmungen sind, bis auf wenige Ausnahmen, turbulent.141 Die weiteren
Ausführungen werden aber zeigen, daß wir bei unseren Untersuchungen im wesentlichen
von einer laminaren Strömung ausgehen können.
Zu beachten ist bei den turbulenten Strömungen, daß die turbulente
Schwankungsbewegung einen erhöhten Druckverlust und eine erhöhte
Wandschubspannung zur Folge hat. Während der Druckverlust in der laminaren Strömung
proportional zur mittleren Geschwindigkeit ist, ist der in einer turbulenten Rohrströmung
in weiten Bereichen proportional zum Quadrat der mittleren Geschwindigkeit.123
Im allgemeinen begünstigt eine Wandrauhigkeit den laminar-turbulenten Übergang in dem
Sinne, daß unter sonst gleichen Bedingungen bei einer rauhen Wand der Übergang bereits
bei kleineren Reynolds-Zahlen erfolgt als bei glatter Wand.
Die Rauheit erzeugt im allgemeinen in der Laminarströmung zusätzliche Störungen großer
Amplitude.125 Dieser Aspekt spielt aber bei unseren Untersuchungen infolge der geringen
Adsorbergehäuselänge eine untergeordnete Rolle und soll hier nicht Betrachtung finden.
Der Wechsel von einer laminaren in eine turbulente Strömung tritt auf, wenn die
Reynoldszahl über dem sogenannten kritischen Wert liegt. Dieser kritische Wert liegt
zwischen 2000 und 2400.78 (2300 11,125)
Als Einflüsse auf den Übergang von der laminaren in die turbulente Strömung sind zu
nennen:
- die flexible Wand: Es gibt Hinweise, daß die Flexibilität der beströmten Wand
einen Einfluß auf das Stabilitätsverhalten der laminaren Grenzschicht haben
kann.125
- die oszillierende Außenströmung: Wie der Turbulenzgrad der Außenströmung
hat auch eine regelmäßige periodische Schwankung der Außenströmung eine
Einfluß auf die Stabilität der Grenzschicht.
- die Schwerkraft: Die von der Schwerkraft herrührenden Auftriebskräfte führen
zu den Konvektionsströmungen. Der Übergang dieser Strömungen in den
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turbulenten Zustand erfolgt in analoger Weise wie bei den erzwungenen
Strömungen.
3.1.2. Strömung vor der Adsorbersäule
Wie bereits erörtert, erzeugen turbulente Schwankungsbewegungen unerwünschte
Druckverluste, aber auch Reibungen oder Einbauten können deren Ursachen sein.
Druckverluste durch Reibung steigen proportional mit der Länge des durchströmten
Rohrstückes an und hängen von der relativen Rauhigkeit der Rohrinnenwand ab.
Druckverluste durch Einbauten wachsen nicht proportional mit der Länge des
durchströmten Rohrstückes, sie entstehen durch Querschnittsänderungen und
Umlenkungen.
In derartigen Fällen wird der Verlauf der Rohrströmung gestört, und diese Störung hat
einen zusätzlichen Widerstand oder Druckverlust zur Folge.123 Bei einem Krümmer zum
Beispiel wird eine vertikale Strömung in eine horizontale Strömung umgelenkt (siehe
Abbildung 22). Dabei wird im geraden vertikalen Rohrstück eine stationär ausgebildete
Rohrströmung und ein konstanter Druck in radialer Richtung quer zur Strömung
vorausgesetzt.
Abbildung 22: Strömungsablösung im Kanalkrümmer
A
B
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Der Druck in radialer Richtung steigt an, um der Fliehkraft das Gleichgewicht zu halten.
Es baut sich ein Druckgradient quer zur Strömungsrichtung auf, welcher zu einem
Druckanstieg an der Außenwand und zu einem Druckabfall an der Innenwand des
Krümmers führt.
In den vorangegangenen Ausführungen wurde bereits dargestellt, daß ein Druckanstieg in
Strömungsrichtung zu Strömungsablösungen führt. Daher setzt die Strömungsablösung
zuerst an der Außenwand (Punkt A) ein.
Bei Austritt aus dem Krümmer gleicht sich der Druck quer zur Strömungsrichtung wieder
aus. Dadurch fällt der Druck an der Außenwand ab und steigt an der Innenwand an. Dies
führt zu einer Strömungsablösung im Punkt B an der Innenwand und zu einem
Wiederanlegen der Strömung an der Außenwand.
Da der Druck quer zur Strömungsrichtung im folgenden nichtgekrümmten Abschnitt
wieder konstant wird, legt sich auch an der Innenwand die Strömung wieder an.141
Diese beschriebenen Rezirkulationsbereiche (nach Ablösepunkt A und B) bewirken einen
zusätzlichen Energieverlust der Strömung.
Neben der beschriebenen Strömungsablösung tritt im Krümmer auch noch eine
Sekundärströmung auf. Diese überlagert die Hauptströmung und verursacht erhebliche
Geschwindigkeitskomponenten senkrecht zur Hauptströmung.
Ursache dieser Sekundärströmung ist die Krümmung des Rohres sowie die Verzögerung
der Strömung durch die Reibungskräfte an der Wand.
Die Geschwindigkeit ist an der Außenseite des Krümmers kleiner als an der Innenseite.
Das in Wandnähe strömende Fluid hat in Folge der Reibung eine geringere
Geschwindigkeit als das Fluid in der Mitte des Krümmers. Die Zentrifugalkräfte, welche in
der Mitte des Krümmers größer sind als an den Seitenwänden, verursachen die Bewegung
nach außen. Dies ist aber aus Gründen der Kontinuität nur möglich, wenn an den Wänden
eine Bewegung in umgekehrter Richtung einsetzt.
Folglich bildet sich ein Doppelwirbel aus, welcher der Hauptströmung überlagert ist.
Diese Sekundärwirbel führen ebenfalls zu Strömungsverlusten.
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So kann man die Verluste in einem Krümmer in folgende drei Komponenten unterteilen:
- Reibungsverluste,
- Ablöseverluste (hervorgerufen durch die Krümmung) und
- Verluste durch die Sekundärströmung.109
Daher gilt allgemein, daß jede gekrümmte Strömung von verlustbringenden
Sekundärströmungen überlagert ist.
Die turbulente Mischbewegung ist maßgeblich für den großen Widerstand der turbulenten
Strömung in Rohrleitungen. Andererseits gibt aber die Turbulenz auch erst die Möglichkeit
eines größeren Druckanstieges in Diffusoren. In einer laminaren Strömung, also ohne
Turbulenz, würde diese Strömung durchweg Ablösung aufweisen und damit nur geringen
Druckanstieg beim Diffusor ergeben.11,125
Abbildung 23: Diffusor
In einem Diffusor (stetige Rohraufweitung - Abbildung 23) nimmt nach der
Kontinuitätsgleichung die Geschwindigkeit in Strömungsrichtung ab und damit nach der
Bernoullischen Gleichung der Druck zu (wenn man die Höhenänderung und Verluste
vernachlässigt). Quer zur Strömungsrichtung ist der Druck im Diffusor dagegen praktisch
konstant. In Wandnähe herrscht damit derselbe Druckanstieg in Strömungsrichtung wie in
der übrigen Strömung, während die Geschwindigkeit an dieser Stelle sehr klein ist. Die
kinetische Energie der Strömung reicht dort nicht aus, den Druckanstieg zu überwinden.
Deshalb haben die Teilchen in Wandnähe die umgekehrte Strömungsrichtung wie die
2 ß
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Hauptströmung (Abbildung 23) und drängen die Hauptströmung von der Wand ab. Es
bildet sich eine Ablöseblase, man spricht auch von einem Totwassergebiet.123
Abbildung 24: Strömungsablösung im Diffusor
In der Ablöseblase ist die Strömung ungeordneter als in der Hauptströmung und die
auftretenden Geschwindigkeiten sind kleiner. In der Wandnähe herrscht Rückströmung, in
der Nähe der Grenzschicht zwischen Hauptströmung und Totwasser werden die
Fluidteilchen durch Reibwirkung mitgenommen. Die Grenzschicht ist zwar instabil, würde
aber bei einer ungepackten Säule eine verminderte Umströmung der Teilchen in diesem
Gebiet bedeuten.
Das Verhältnis von tatsächlich im Diffusor erreichtem zu theoretisch möglichem
Druckanstieg wird als Diffusorwirkungsgrad (ηD) bezeichnet.
Will man diese Ablösungen vermeiden und einen hohen Wirkungsgard erhalten, muß der
Diffusoröffnungswinkel 2 ß kleiner als 8 ° sein.169 (Die Angaben11,141 schwanken von ~ 6°
bis max 10° und von 8° bis 10° ). Der Wirkungsgrad würde dann etwa 85% betragen.
Es ist dabei jedoch zu bedenken, daß diese Überlegungen bezüglich des
Diffusorwirkungsgrades nur für vollausgebildete Geschwindigkeitsprofile Gültigkeit
besitzen.
Zudem ist zur Anpassung der Strömung an den größeren Querschnitten eine von der
Reynoldszahl (Re) abhängige Einlaufstrecke (l) erforderlich.
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Nach der für laminare Strömungen in Kreisrohren (mit dem Durchmesser d) gültigen
Abschätzung:
(32) l = 0,06 Re * d
und mit Re = 200, d = 40 mm
erhält man eine Einlaufstrecke von rund 480 mm.
Ohne eine stetige Aufweitung würden wir als Extremfall die Umströmung einer konvexen
Kante vorfinden. In der Nähe der Kante tritt ein starker Unterdruck auf und hinter der
Kante existiert ein starker Druckanstieg. Das hätte zur Folge, daß aufgrund der
Druckdifferenz sich die Strömung von der Wand ablöst (siehe Abbildung 25).
Abbildung 25: Umströmung einer konvexen Kante
Der Ablösevorgang beim Diffusor entspricht dem Eintritt in die Adsorbersäule. Wie bereits
beschrieben, herrscht vor dem engsten Querschnitt ein Druckabfall in Strömungsrichtung.
Hier liegt die Strömung an den Wänden völlig an wie bei einer reibungslosen Strömung.
Hinter dem engsten Querschnitt ist die Erweiterung jedoch so stark und deshalb der
Druckanstieg so groß, daß die Grenzschicht sich von beiden Wänden unter Wirbelbildung
abgelöst hat. Die Strömung füllt hier nur noch einen kleinen Teil des Kanalquerschnittes
aus (Foto Abbildung 26a).
Würde die Grenzschicht an den Wänden abgesaugt werden, könnte man die Ablösung
verhindern (Foto Abbildung 26b).
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Abbildung 26: Strömung in einem stark erweiternden Kanal125
So erhalten wir zwei Möglichkeiten, eine Ablösung zu vermeiden und damit den
Wirkungsgrad im Diffusor optimal zu halten.
Der Aufwand einer Absaugung würde mit dem Resultat nicht im Verhältnis stehen. Eine
Dimensionierung des Diffusors mit einer Anlaufstrecke von 480 mm ist ebenfalls schwer
realisierbar. Ein für einen Immunadsorber typischer Abstand zwischen Einlaßstutzen und
Siebfilter beträgt in der Regel 5 mm (siehe Abbildung 27).
Abbildung 27:Einlaßbereich eines Immunadsorbers, basierend auf den geometrischen
Abmessungen der Immunosorba – Säule
Daraus folgt, daß bei der Gestaltung des Einlaßstutzens Kompromisse eingegangen werden
müssen.
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In den letzten Ausführungen wurde das Strömungsbild und die optimale Realisierung eines
Flusses ohne wesentlichen Strömungswiderstand bis zu Adsorbersäule untersucht. In fast
allen derzeit auf dem Markt befindlichen Adsorbergehäusen sind wie bereits beschrieben
die Adsorberteilchen durch zwei Membranen im Gehäuse gelagert.
Einer Anströmung dieser Membran entspricht im wesentlichen, infolge der geringen
Porengröße, die Anströmung einer Wand.
Betrachten wir also in unseren weiteren Ausführungen die Anströmung einer Wand.
Die Membran (das Filter) setzt dem Strom eine Kraft entgegen, eine Widerstandskraft. Sie
setzt sich aus einem Anteil zusammen, welcher vom Druckwiderstand herrührt, sowie
einem Anteil, der durch den Reibungswiderstand verursacht wird. Statt vom
Druckwiderstand spricht man auch vom Formwiderstand. Beide Anteile sind gekoppelt.
Ändert man einen Anteil, ändert sich auch der andere. 123
Der Druckgradient längs der Wand im Zusammenwirken mit der Reibung längs der Wand
ist für den Ablösevorgang maßgebend.
Auf der Symmetriestromlinie, welche zum Staupunkt führt, herrscht ein starker
Druckanstieg in Strömungsrichtung. Eine Ablösung tritt jedoch nicht ein, da hier keine
Wandreibung vorhanden ist. Auch an dem Rest der quergestellten Wand ergibt sich keine
Ablösung, da hier in beiden Richtungen die Grenzschicht in Richtung des Druckabfalles
strömt (siehe Abbildung 28)125,170
Abbildung 28: Staupunktströmung125
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So handelt es sich bei einer Strömung gegen eine Wand um eine Strömung, bei der zwei
Geschwindigkeitskomponenten auftreten, um eine ebene Staupunktströmung (siehe
Abbildung 29).
Abbildung 29: Ebene Staupunktströmung
Die Geschwindigkeitsverteilung der reibungslosen Strömung (Potentialströmung) lautet:
(33) U = a * x; V = -a * y
wobei a eine Konstante ist. Für die dazu gehörige Druckverteilung folgt nach Bernoulli:
(34) P0 = P +  /2 * (U2 + V2) = P +  /2 * a2 * (x2 + y2)
wenn P den Druck an einer beliebigen Stelle und P0 den Druck im Staupunkt (x = 0, y = 0)
darstellen.
Diese reibungslose Strömung erfüllt zwar die Navier-Stokes Gleichung, nicht jedoch die
Haftbedingungen an der Wand y = 0.
Damit diese auch erfüllt werden, muß der Einfluß der Viskosität berücksichtigt werden.
Dazu erfolgt der Ansatz für die Geschwindigkeits- und Druckverteilung:
(35) u = U f ´(η) = a * x f ´(η); v = - a* ν f (η),
U
y
x
V
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(36) P0 = P +  /2 * a2 * [x2 + 2ν/a F(η)]
Mit der transformierten Koordinate
(37) η = a/ν *y .
Aus der Navier-Stokes Gleichung für die x-Richtung erhält man die folgende
Differenzialgleichung für die Funktion f (η)
(38) f ´´´+ ff ´´ + 1 – f ´ 2 = 0
mit den Randbedingungen
(39) η = 0: f = 0, f ´= 0; η  : f ´= 1
Die bisher erörterten Überlegungen lassen sich dadurch erweitern, daß die Wand
durchlässig ist (poröse Wand/Membran) und durch die Wand Fluid ausgeblasen oder
abgesaugt wird.
Hierfür muß in die Gleichung (39) lediglich die Randbedingung für v(x;0) an der Wand
abgeändert werden in
(40) η = 0: f = fW (fW > 0 für das Absaugen; fW < 0 für das Ausblasen).
Wie zu erwarten, wird der Verdrängungseffekt durch das Ausblasen verstärkt und durch
das Absaugen reduziert.
Eine besondere Bedeutung kommt dem Fall zu, wenn der Reibungsbeiwert den Wert null
erreicht hat. Diese Stelle, an der die Wandschubspannung verschwindet, wird als
Ablösepunkt bezeichnet. Die Ablösung tritt im Bereich des Druckanstieges auf.
Während in der Außenströmung nach der Bernoulli Gleichung dem Druckanstieg ein
entsprechender Abfall der kinetischen Energie entspricht, kann das durch Reibung
abgebremste Fluid in der Grenzschicht wegen seiner geringeren kinetischen Energie nicht
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allzu weit in das Gebiet des höheren Druckes vordringen. Es weicht dem Gebiet des
höheren Druckes seitlich aus, löst sich dabei vom Körper ab und wird in das Innere der
Strömung abgedrängt.125 Dadurch kommt es schließlich dazu, daß das Fluid in der
Wandnähe, dem Druckgradienten folgend, in umgekehrter Richtung zur Außenströmung
strömt.
Zusammenfassend ist festzustellen, daß die Grenzschicht-Theorie auf dem Wege über den
Ablösevorgang neben dem Reibungswiderstand auch den Druckwiderstand zu erklären
vermag.
Ablösegefahr besteht für die Grenzschicht immer in Gebieten mit Druckanstieg, und zwar
um so mehr, je steiler der Druckanstieg ist. Die Ablösung der Grenzschicht ist meist
unerwünscht, da sie unter anderem auch große Energieverluste mit sich bringt.
Ein Mittel zur Verhinderung der Grenzschichtablösung ist die bereits erwähnte
Absaugung.
Bei der Betrachtung der Strömungsverteilung am Eingangsstutzen ist zunächst
festzustellen, daß der Hauptgeschwindigkeitsanteil der axialen Schichtenströmung frontal
auf die porösen Bereiche Siebfilter und Adsorbens (im gepacktem Zustand) auftrifft, deren
hoher Strömungswiderstand die Ausbildung einer abgeschwächten rotationssymetrischen
Staupunktströmung bewirkt.
Dies bedeutet eine starke Reduzierung der Geschwindigkeit im Staupunkt und eine radiale
Abströmung der äußeren Geschwindigkeitsbereiche des Hauptstroms entlang des
Siebfilters.
Im Zusammenspiel der radialen, nach außen gerichteten Strömung mit den durch die
Erweiterung im Einlaß bewirkten Strömungsablösungen der Randzone entsteht ein
Druckgefälle, dessen Konsequenz ein Rezirkulationsgebiet oberhalb der radialen
Abströmung ist. Untersuchungen bestätigten diese Aussagen.10
Betrachtet man nun das Strömungsbild und die Strömung gegen eine senkrecht zum Strom
aufgestellte Wand (das Filter der Adsorbersäule), so wird deutlich, wie die
Strömungsverteilung innerhalb der Adsorbersäule aussehen muß.
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3.1.3. Strömung in der Adsorbersäule
In den weiteren Untersuchungen soll die Strömung in der Adsorbersäule betrachtet, der
Widerstandsbeiwert abgeschätzt und Möglichkeiten einer Optimierung aufgedeckt werden.
3.1.3.1. gepackte Säule
Mit Hilfe der Kontinuitätsgleichung und der Eulerschen Bewegungsgleichung sollte es
möglich sein, die Strömung für reibungsfreie inkompressible Fluide zu berechnen.
Da die Strömungen in und um die Adsorbersäule in anderen Arbeiten10 bereits untersucht
wurden, soll an dieser Stelle nur kurz auf die Problematik eingegangen und Auswege zur
Verhinderung von Kanalbildungen aufgedeckt werden.
Das exakte Flußprofil in gepackten Säulen ist schwer darzustellen, da es von der
Packungstruktur abhängt und somit sich bei jeder Anwendung verschieden darstellt. Es ist
aber offensichtlich, daß jede Art von Kanalbildung eine Auswirkung auf die Effektivität
und Sättigung der Adsorbersäule besitzt. 121
Untersuchungen10 an handelsüblichen Adsorbersäulen (Immunosorba von der Firma
Excorim, Lipsosorber LA-15 von der Firma Kaneka) zeigten, daß die relativ
großmaschigen Filter (Porengröße 36µm) nicht wesentlich am Gesamtdruckverlust
beteiligt sind Der Druckabfall wird bei den gepackten Säulen wesentlich durch das
Adsorbtionsmedium (die Trägermaterialien mit gekoppelten Liganden und z.T. durch das
Adsorbat) bestimmt (siehe Tabelle2).
Dabei ist aber sicherlich zu beachten, daß dies nur ein Fallbeispiel zur Relativierung
darstellt. Da sich der Widerstandsbeiwert des Adsorptionsmediums infolge des
Adsorptions- und Regenerationsprozesses sowie durch die eingelagerten Plasmateilchen
zwischen den Trägermaterialien ändern kann.
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Druckverlust [mmHg]
Gesamtdruckabfall der
Volumenstrom
[ml/min] leeren Säule gefüllten Säule
26 0,5 40,2
34 0,6 52,9
42 0,8 68,4
50 1,1 76,7
60 1,2 102,9
Tabelle 2: Druckverlustmessungen an Immunosorba-Säulen mit Plasma10
Anhand von Computertomographischen Aufnahmen10 des Geschwindigkeitsprofils im
Einlaßbereich einer Adsorbersäule wurde festgestellt, daß bei den gepackten
Adsorbersäulen, neben der Ausbildung eines Hauptströmungsbereiches im Zentrum der
Säule, eine Randströmung auftritt (siehe Abbildung 30). Die Anströmgeschwindigkeit des
Versuchsmediums (Wasser) erfolgte dabei mit von 30ml/min.
In gut gepackten Säulen sind die Abstände zwischen den Teilchen und die
Geschwindigkeit in diesen „Kanälen“ sehr konstant.
Abbildung 30:
Geschwindigkeitsprofil im Einlaßbereich
einer gepackten Adsorbersäule10
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Da aus diesem Grund die Abstände als dünne gewundene Röhren approximiert werden
können,erhält man für:
(41) Re =
wobei v die Flußgeschwindigkeit,  die Fluiddichte, dp der Partikeldurchmesser und η die
Fluidviskosität ist.121
Das Verhältnis von Adsorbersäulendurchmesser zum Teilchendurchmesser soll weniger als
100 betragen, da das Flußprofil innerhalb der gepackten Säule sonst negativ beeinflußt
wird.121
Im Gegensatz dazu nimmt aber mit einer Abnahme des Partikeldurchmessers auch der Fluß
in der Säule ab. D.h., bei zu kleinen Teilchen kann in einer gepackten Säule unter
Umständen der Raum zwischen den Teilchen (siehe Abbildung 31) nicht mehr ausreichen,
den erforderlichen Fluß zu bewerkstelligen.54 Damit baut sich ein zu hoher Druck auf und
die Säule wird unbrauchbar.
Abbildung 31: gepackte Adsorbersäule mit a.) Makro- und b.) Mikropartikeln
Abschließend kann man sagen, daß die Teilchen in einer gepackten Adsorbersäule eine
gute Flußcharakteristik (d.h. ohne Kanalbildung75 und ohne Druckverluste)
bewerkstelligen sollten, um eine lange Anwendbarkeit der Adsorbersäule in der Praxis zu
gewährleisten.
 v dp
η
a.) b.)
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Eine Kanalbildung kann nicht vollends ausgeschlossen werden, da die Membran am
Eingang der Adsorbersäule ein ungleichmäßiges Geschwindigkeitsprofil in der Säule
erzeugt.
Es kann mittels der Nutzung einer gewissen Teilchengröße der Widerstandsbeiwert
gesenkt werden. Ein Optimum der Teilchengröße ist aber schwierig zu ermitteln, da der
Durchmesser der Teilchen nicht nur den Durchfluß in der Säule, sondern auch den
Widerstandsbeiwert der Teilchen und die effektive Adsorberoberfläche bestimmt.
Aber auch eine gute anfängliche Flußcharakteristik wird sich mit der Zeit des Einsatzes
ändern. Untersuchungen an gepackten Säulen belegen, daß sich im Laufe des Einsatzes
Substanzen in den Räumen zwischen den Teilchen ablagern. Dies führt dann zu einem
erhöhten Flußwiderstand der Säule, womit sie nach Erreichen eines bestimmten Wertes
nicht mehr für die Behandlung einsetzbar wird.
3.1.3.2. ungepackte Säule
Bei den bereits erwähnten viskosen und elastoviskosen Fluiden mit nichtlinearem
Fließgesetz hat die Schergeschwindigkeit nicht nur eine Schubspannung zur Folge,
sondern sie führt auch zu unterschiedlichen Normalspannungen in verschiedene
Richtungen.
In der Regel ist die Differenz der Normalspannungen in Scherrichtung und in
Strömungsrichtung positiv und deutlich größer als die Differenz der Normalspannungen in
Scherrichtung und in der indifferenten Richtung. Somit ist die auffälligste Folge der
Normalspannungsdifferenzen das Auftreten einer Zugspannung in Strömungsrichtung.
Dies führt unter anderem auch dazu, daß der Flüssigkeitsspiegel an einem Rührstab steigt
(siehe Abbildung 32).123
D.h., werden die Adsorberteilchen mit einem Rührstab in Bewegung gehalten bzw.
aufgewirbelt, muß ab einer bestimmten Geschwindigkeit der „Weißenberg-Effekt“
Berücksichtigung finden.
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Abbildung 32: Weißenberg-Effekt – Flüssigkeitsspiegel an einem Rührstab
Abbildung 33:Geschwindigkeitsverteilung in Abhängigkeit vom Abstand zum
Wirbelzentrum
Bei Verwendung eines Magnetsticks anstelle eines Rührstabes entsteht ebenfalls ein
Wirbel. Auf Grund der Geschwindigkeitsverteilung (siehe Abbildung 33) nimmt die freie
Flüssigkeitsoberfläche eine Form an, wie sie etwa in der Skizze (siehe Abbildung 34)
dargestellt ist.
Zu beachten ist dabei, wenn man eine Dispersion (Gemisch aus Fluid und Teilchen) rührt,
daß die dispergierten Teilchen durch diesen Rührvorgang eine zusätzliche Energie
erhalten. Dies kann dazu führen, daß eine Dispersion, die in Ruhe stabil ist, beim
Rührvorgang aggregiert.
r
c  (r)
Die Strömung hat nur eine Umfangskoordinate
c  (r) der Geschwindigkeit, welche im
Ursprung (r = 0) unendlich groß wird.
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Im Ruhezustand besitzen die Teilchen bei ihrer Diffusionsbewegung keine ausreichende
kinetische Energie, um die Energiebarriere zu überwinden. Das Rühren verleiht ihnen aber
diese zusätzliche kinetische Energie, so daß die Barriere überwunden werden kann und es
zur Aggregation kommt.
Vergleichbare Effekte können durch Schütteln oder einer Temperaturerhöhung auftreten.
Dabei hängt die physikalische Stabilität einer Dispersion auch davon ab, mit welcher
Wahrscheinlichkeit zwei Teilchen aufeinander treffen. Somit kommt es in hoch
konzentrierten Systemen auch zu einer verstärkten Aggregation. 105
Abbildung 34:Form einer freien Flüssigkeitsoberfläche infolge eines Wirbels
Abbildung 35:Annäherung zweier gleichartiger Teilchen
H = Teilchenabstand, HM = Abstand der Teilchenmittelpunkte, r = Teilchenradius
Eine Dispersion ist physikalisch stabil, wenn es zu keinen Änderungen (bzw. einer
Änderung definierter Grenzen) in der Teilchengrößenverteilung kommt.
r
rH
HM
diffuse Schicht
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Die physikalische Stabilität von Dispersionen ist eine Funktion der Resultierenden aus
stabilisierender, elektrostatischer Abstoßung und destabilisierender van der Waals
Anziehung. Die resultierende Gesamtwechselwirkungsenergie kann als Funktion des
Teilchenabstandes H angesehen werden (siehe Abbildung 35).
Aggregieren Teilchen, weil sie aufgrund ihrer Diffusionsbewegung aufeinander prallen, so
wird dies als perikinetische Flockung bezeichnet. Treffen zwei Teilchen beim
Sedimentationsvorgang aufeinander, liegt eine othkinetische Flockung vor.
Die othkinetische Flockung setzt voraus, daß Teilchen mit unterschiedlicher
Geschwindigkeit sedimentieren. Dies ist aber nur dann möglich, wenn Teilchen
unterschiedlicher Größe in der Dispersion vorliegen. So sedimentieren große Teilchen
schneller und treffen dabei auf die kleineren Teilchen, die langsamer absinken.
Somit ist eine othkinetische Flockung in einer Dispension mit sehr enger
Teilchengrößenverteilung minimiert.
Ein Weg, den „Weißenberg-Effekt“ zu umgehen bzw. die Bewegung der Adsorberteilchen
zu vereinfachen, besteht in der Schaffung von Teilchen mit neutralem Auftrieb.
Der Auftrieb ist gleich dem Gewicht der verdrängten Flüssigkeitsmasse.11,132,141 D.h. der
Auftrieb ist nur von der Fluiddichte und dem Körpervolumen abhängig, nicht jedoch von
der Tiefe, in der sich der Körper im Fluid befindet, wenn von der Änderung der
Fluiddichte infolge Kompressibilität abgesehen wird.
Die Kraft auf einen Körper, welcher vollständig vom Fluid umgeben ist, ist gleich dem
Gewicht des von ihm verdrängten Fluidvolumens V. Sie ist der Schwerkraft entgegen
gerichtet (d.h. eine Auftriebskraft) und geht durch den Volumenschwerpunkt des Körpers.
Die resultierende Kraft F auf diesen Körper ergibt sich aus dem Aufttrieb FA und dem
Körpergewicht FG. Ist  F die Dichte des Fluids und hat der Körper eine konstante Dichte
K, so ist
(42) FA = -  F g V und FG =  K g V.
75
Daraus folgt:
(43) F = FG + FA = ( K-  F ) g V .123
Für  K <  F wirkt die Kraft nach oben (positiver Auftrieb), für  K >  F wirkt die Kraft
nach unten (negativer Auftrieb) und bei  K =  F schwebt der Körper (neutraler Auftrieb).
Dabei ist zu beachten, daß bei einem Körper, der exakt auf dem Gefäßboden sitzt, so daß
kein Fluid zwischen Körperunterfläche und Behälterbodenfläche dringen kann, keine Kraft
nach oben und somit auch kein Auftrieb vorhanden ist.141
Somit wäre es möglich, bei Verringerung der Dichte der Adsorberteilchen, einen positiven
oder neutralen Auftrieb zu erzeugen und somit eine Sedimentationsgeschwindigkeit zu
verringern.4
Diese Sedimentationsgeschwindigkeit wird durch das Stokes´sche Gesetz beschrieben:
(44) ,
dabei ist:
vs - Sedimentationsgeschwindigkeit ηi - Dichte der Teilchen
a - Radius der Partikel ηa - Dichte des Dispersionsmediums
g - Erdbeschleunigung η - Viskosität des Dispersionsmediums
Die Sedimentationsgeschwindigkeit bekommt ein positives Vorzeichen, wenn die Teilchen
eine höhere Dichte als das Dispersionsmedium (Gemisch aus Fluid und Teilchen)
aufweist.105
Bei einem reinen Durchfluß einer ungepackten Säule ist zu beachten, daß ein starkes
Zirkulieren der Adsorberteilchen die Effizienz der Adsorption einschränkt. Die Ursache
hierfür ist die Strömungsausbildung, die ein Strömungskanal schafft, indem die zu
detoxifizierende Suspension vom Einlaß zum Auslaß gelangt, ohne jedoch die
Adsorberteilchen optimal zu umströmen.4
2 a2 ( i -  a) g
9 η
VS =
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Abbildung 36: Sedimentation
Die bisherigen Überlegungen bezogen sich auf stationäre Strömungen. Obgleich diese bei
den derzeitigen praktischen Anwendungen am wichtigsten sind, sollen in den weiteren
Überlegungen zeitlich veränderte, also instationäre Strömungen betrachtet werden.
Bei den instationären Strömungen handelt es sich meist entweder um Anfahrvorgänge, d.h.
Bewegungen aus der Ruhe heraus, bzw. um Übergänge von einer stationären Strömung in
eine andere oder um periodische Bewegungen.125
Die Anfahrvorgänge können bei den derzeit auf den Markt befindlichen Systemen außer
acht gelassen werden. Bei einem System, welches zyklisch arbeitet, d.h. bei dem das
Plasma nicht stetig durch die Adsorbersäule fließt, muß dieser Aspekt jedoch untersucht
werden.
Anfahrvorgänge verlaufen so, daß unmittelbar nach Beginn der Bewegung des Fluides im
ganzen Feld mit Ausnahme einer sehr dünnen Schicht am Körper die drehungsfreie
Potentialströmung herrscht. Die Dicke der Grenzschicht nimmt mit der Zeit zu. Beim
Einsetzen der Ablösung wird die Außenströmung durch die ablösende Grenzschicht
Fluß = 0
Teilchen sedimentiert
Fluß > 0
Teilchen verteilt als Suspension
77
erheblich verändert. Eine Trennung zwischen einer drehungsfreien Außenströmung und
der drehungsbehafteten abgelösten Grenzschicht ist dann im allgemeinen nicht mehr
möglich.
In stationären Grenzschichten wurde der Ablösungspunkt durch die Stelle
verschwindender Wandschubspannungen ( W = 0) definiert. Diese Definition kann für die
instationären Grenzschichten nicht übernommen werden. Als Ablösepunkt wird jetzt
diejenige Stelle definiert, an der eine Singularität auftritt (z.B. wenn der Gradienten d1/dx
unendlich wird, wobei  die Dicke der Grenzschicht ist). 125 Beim Auftreten einer
Singularität (Ablösung) liegt eine starke Wechselwirkung zwischen der Grenzschicht und
der Außenströmung vor.
Die massive Ablösung ist dadurch gekennzeichnet, daß die Grenzschicht als Ganzes die
Wand verläßt und als freie Scherschicht die Grenze zwischen dem Ablösegebiet
(Rückstromgebiet) und der Außenströmung darstellt. Eine massive Ablösung liegt also
dann vor, wenn die Dicke der Grenzschicht vor dem Ablösepunkt klein ist gegenüber den
Abmessungen des Ablösegebietes senkrecht zur Hauptströmungsrichtung.
Damit entsteht aber ein Dilemma. Der positive Druckgradient ist eine notwendige
Bedingung für das Zustandekommen der Ablösung, gleichzeitig aber auch die Ursache für
das singuläre Verhalten der Grenzschichtlösung. 125
Wenn die Wand porös und damit für das Fluid durchlässig ist, kann die Grenzschicht durch
kontinuierliches Ausblasen oder Absaugen beeinflußt werden.
Beim Absaugen wird das energieschwache Fluid aus der Grenzschicht entfernt und
dadurch die Ablösung vermieden. Es wirkt daher stabilisierend auf die Grenzschicht.
Beim Ausblasen werden die Wandschubspannungen und damit der Reibungswiderstand
reduziert.
Im einzelnen ist die Wirkung des Absaugens eine zweifache. Erstens wird durch die
Absaugung die Dicke der Grenzschicht verringert, und die dünnere Grenzschicht hat
weniger Neigung, in die turbulente Strömungsform überzugehen. Zweitens aber wird durch
die Absaugung auch ein laminares Geschwindigkeitsprofil erzeugt, welches eine höhere
Stabilitätsgrenze besitzt als das Grenzschichtprofil ohne Absaugung.
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Durch Steigerung der Absaugmenge kann die Grenzschichtdicke beliebig verkleinert
werden.
Im Generellen wird angenommen, daß die Adsorptionscharakteristik einer ungepackten
Säule im wesentlichen der einer gepackten Säule entspricht.4 Obwohl, wie erörtert, die
Randbedingungen einen wesentlichen Einflußfaktor darstellen.
3 .1.4. Hämorheologie
In den weiteren Darstellungen sollen die vorangegangenen Betrachtungen auf die
Hämorheologie bezogen werden. Das Wissenschaftsgebiet der Hämorheologie beschäftigt
sich vor allem mit der Mechanik des Blutes.
Blut stellt rheologisch gesehen eine Emulsion aus Blutzellen dar, welche in einer
annähernd Newtonschen Flüssigkeit, dem Blutplasma, suspendiert sind.
Während bei einer Verwendung von zellfreiem Plasma die für die Newtonschen Fluide
lineare Beziehung zwischen einwirkender Schubspannung () und resultierendem Fluß
(du/dy) angenommen werden kann (Gleichung 26), weist Blut ein rheologisches Verhalten
auf, das es in die Gruppe der anomalviskosen Fluide einordnet.10
Blut zählt man daher zu den nicht-Newtonschen Fluiden.18,43
Im Gegensatz zum linear proportionalen Charakter der Viskosität µ für Newtonsche
Flüssigkeiten (Abbildung 37a.) verändert sich diese für Blut in Abhängigkeit von der
Temperatur, der Zeit, der Zahl der zellulären Komponenten, deren Verformbarkeit und
deren angreifenden Schubspannungen bzw. der Schergeschwindigkeiten (Abbildung
37b.).10
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Abbildung 37: Fließkurve
a.) einer Newtonschen Flüssigkeit
b.) von Blut
Abbildung 38: Fließkurven nicht Newtonscher Flüssigkeiten
a.) pseudo-plastisches Fluid
b.) plastisches Fluid ( 0 = Fließgrenze)
c.) dilatantes Fluid
wobei du/dy als Scherrate  [s-1] bezeichnet wird.

du/dy
a.)

du/dy
b.)
 F

du/dy
a.)

du/dy
b.)
 0

du/dy
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.
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Aufgrund der zellulären Bestandteile, welche durch ihre Membranen eine elastische
Komponente aufweisen, besitzt Blut viskoelastische Eigenschaften.10 Das bedeutet, daß
neben dem viskosen Suspensionsmedium der Blutzellen, dem Plasma, eine elastische
Komponente und damit ein Fließgrenze ( F) existiert (Abbildung 37).
Oberhalb der Fließgrenze besitzt die Fließkurve eine nach oben konkave Form, was
bedeutet, daß bei linearer Erhöhung der Schubspannung die Schergeschwindigkeit
überproportional ansteigt.
Die Viskosität der Suspension ist weiterhin stark von der Konzentration der suspendierten
Partikel abhängig. Für Blut sind das neben den Erythrozyten mit dem größten Einfluß die
Leukozyten und Thrombozyten. Dabei haben die Thrombozyten auf Grund ihrer
verhältnismäßig geringen Größe (2-4µm) im Vergleich zu den restlichen Blutzellen einen
vernachlässigbaren geringen Effekt auf die Viskosität.
Von besonderem Einfluß auf das rheologische Verhalten von Blut sind die geometrischen
Gegebenheiten im Gefäßsystem. Besonders der Durchmesser eines durchströmten
Systemes bewirkt die unterschiedlichen Effekte. So liegt bei einem Durchmesser von
300µm ein Grenzwert. Ist der Durchmesser kleiner und herrschen niedrige
Schubspannungen vor, kann sich die Blutviskosität so weit erhöhen, daß es zu einer
Stagnation des Blutflusses kommt.
Betrachtet man nur den flüssigen Anteil des Blutes, das Blutplasma, dann erkennt man, daß
das Fibrinogen aufgrund seiner Größe den größten Einfluß auf die Viskosität des Plasmas
hat. Obwohl Albumin-Proteine bezüglich ihrer Konzentration im Plasma dominieren, ist
ihr Einfluß deutlich geringer.106
Jene Bestandteile des Plasmas und ihre Anteile sind in Tabelle 3 dargestellt.
Komponente Anteil
Wasser 90% des Plasmas
Plasma-Proteine 6 – 8% des Plasmas mit
Albumine 60-80%
Globuline (ß, ) 20-40%
Fibrinogen ~4%
Tabelle 3: Bestandteile des Blutplasmas10,106
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Weitere Bestandteile sind anorganische Stoffe (Na, Ca, K, Cl, Mg, Fe, Br, J, Kohlenstoff-,
Phosphor- und Schwefelverbindungen) und Transportstoffe (Eiweiße, Kohlehydrate, Fette,
Stickstoffverbindungen, Immunkörper, Hormone und Enzyme).10
Das Blutplasma nimmt rund 55% des Blutvolumens ein.
Dabei ist zu beachten, daß wegen der Erhöhung des Hämatokrits, durch die Eindickung des
Blutes während des Filtrationsprozeßes nur ein kleiner Teil der gesammten Plasmamenge
zur adsorptiven Reinigung zur Verfügung steht. Bei Filtrationsraten, die mehr als einem
Viertel der den Plasmafilter durchströmenden Blutmenge entsprechen, kann Hämolyse
auftreten, welche durch die hohen Druck- und Scherbelastungen der Erythrozyten
hervorgerufen wird. Insbesondere Bereiche der Strömungsumlenkungen wie der Filterein-
und besonders der Filterauslauf sind dabei kritische Bereiche.151
Da sich die bisherigen Betrachtungen nicht auf Blut bzw. Plasma bezogen, gilt es
abzuschätzen ob eine laminare oder turbulente Strömung vorhanden ist und inwieweit ein
zu hoher Widerstandsbeiwert auftritt. Aus diesem Grunde muß die Re-Zahl bestimmt
werden.
Die Viskosität (µ) des Wassers bei 20° C beträgt etwa 1 mPa s, die des Blutes 4-6 mPa s
und die von Plasma 2-3 mPa s = 0,002-0,003 kg/(m*s).78
Da im wesentlichen die Viskosität des Blutes (neben den Strömungsbedingungen) von der
Konzentration der Blutkörperchen (Hämatokrit) und der Temperatur abhängt, sind
diesbezüglich keine genauen Angaben möglich. So werden die Normalwerte für die
Plasmaviskosität bei einer Temperatur von 37°C, mit 1,10 bis 1,39 mPa s angegeben.10,45
Bei einer Erkrankung des Patienten erhöht sich im allgemeinen die Plasmaviskosität.
Die Massendichte () der Flüssigkeit beträgt bei Blut etwa 1060 kg/m3 und bei Plasma78
etwa 1030 kg/m3 . Daraus ergibt sich aus Gleichung 30 eine kinematische Viskosität ν von
1,942 – 2,913 * 10-6 m2/s für Plasma!
Geht man von den Bedingungen in der Apheresepraxis aus (Plasmafluß von ~ 30 ml/min,
Schlauchinnendurchmesser von 4 mm) und berechnet mit Hilfe der mittleren kinematische
Viskosität ν von 2,427 * 10-6 m2/s (Plasma) nach Formel 31 die Reynoldszahl, so erhält
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man einen Wert von 65,6. Folglich kann im Rahmen der vorliegenden Arbeit im
Wesentlichen von einer laminaren Strömung ausgegangen werden. Zu beachten ist aber
dabei, daß bei einigen Versuchen Ersatzflüssigkeiten für das Plasma eingesetzt werden.
Dies ist bei den Untersuchungen mit zu berücksichtigen.
Abschließend kann man sagen, daß es mit Hilfe einer turbulenten Strömung innerhalb des
Adsorbergehäuses theoretisch möglich ist, die Adsorberteilchen aufzuwirbeln. Ansonsten
ist aber eine turbulente Strömung zu vermeiden, da sie zu einem Anwachsen des
Strömungswiderstandes und damit zur Beeinträchtigung der Therapie führt.
3.2. Materialstudien
Im weiteren Verlauf sollen die zur Konzipierung eines neuen Adsorbergehäuses
angewandten Materialien selbst untersucht werden.
Welche Materialien sind dabei am geeignetsten und wie lassen sich die verschiedenen
Bauteile kombinieren?
3.2.1. Anforderungen an das Material
Von dem Material für das Adsorbergehäuse (Membran und Adsorbergehäuseteile) wird
eine bestimmte Festigkeit gefordert, welche eine ausreichende Widerstandsfähigkeit
gegenüber der Einwirkung äußerer Kräfte bzw. Momente besitzt. Bei der Reaktion eines
Werkstoffes auf äußere Beanspruchung können drei Stadien unterschieden werden:
• die reversible Verformung, bei der die Formänderungen sofort bzw. nach einer
bestimmten Zeit nach Beendigung der Krafteinwirkung wieder verschwinden und
der verformte Körper in seine ursprüngliche Form zurückkehrt
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• die irreversible ( bleibende ) Verformung, bei ihr bleibt die Formänderung auch
nach Beendigung der Krafteinwirkung erhalten
• der Bruch als Trennung des Werkstoffs infolge der Ausbreitung von Rissen in
makroskopischen Bereichen.
Das Ziel ist eine reversible Verformung, um so mit einem Werkstoff zu arbeiten, mit
welchem es möglich ist, im Bedarfsfall das Adsorbergehäuseinnenvolumen zu erhöhen.
Die Schwachstellen in unserem System sind die elastischen oder flexiblen Bauteile.
Die Beanspruchungen und Verformungen dürfen nur so groß sein, daß ein Versagen der
Bauteile mit Sicherheit verhindert wird. Die Grenzbeanspruchungen der Werkstoffe
(Werkstoffkennwerte) dürfen in den Bauteilen nicht erreicht werden. Der Begriff der
Sicherheit spielt hier eine große Rolle!
Zunächst sollen ganz allgemein die Grundlagen und die Kriterien dargestellt werden.
Die Untersuchungen gelten zunächst für ideale homogene und isotrope Körper.
Ein Körper ist homogen, wenn er überall aus einem gleichartigem Werkstoff besteht und er
ist isotrop, wenn die Werkstoffeigenschaften in allen Punkten richtungsunabhängig sind.
Generell unterscheidet man zwischen 6 Beanspruchungsarten und ihrer Kombination:
- Zugbeanspruchung
- Druckbeanspruchung
- Schub- oder Scherbeanspruchung
- Biegebeanspruchung
- Verdrehbeanspruchung (Torsion)
- Knickbeanspruchung
- zusammengesetzte Beanspruchung
Druck- und Biegebeanspruchung können bei unserem Bauteil je nach Konstruktion und
Fertigung auftreten, spielen aber bei den weiteren Überlegungen eine untergeordnete Rolle.
Das Hauptaugenmerk liegt, da wir mit flexiblen bzw. elastischen Materialien arbeiten
wollen, bei der Zugbeanspruchung.
Die Zugbeanspruchung tritt in Bauteilen auf, die unter dem Einfluß äußerer Zugkräfte
stehen.
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Um in die Thematik näher eindringen zu können, sollen vorerst einige Begriffe erläutert
werden.
Man denkt sich ein beliebig gestaltetes Bauteil, das unter der Wirkung äußerer Kräfte steht,
geeignet durchschnitten (Abbildung 39a.) und entfernt dann ein Teilstück mit den daran
angreifenden äußeren Kräften. Dann müssen die Wirkungen der mit dem abgeschnittenen
Teil entfernten äußeren Kräfte auf die Schnittfläche des verbleibenden Teils berücksichtigt
werden (Abbildung 39b.). Die resultierenden Schnittgrößen verteilen sich über die
gesamte Schnittfläche als innere Schnittkräfte, welche mit den äußeren Kräften im
Gleichgewicht stehen müssen.
Die inneren Schnittkräfte, bezogen auf die Schnittfläche oder einem Teilstück desselben
(Schnittflächenelement ∆A), definiert man als Spannungen (S).64 Spannungen werden im
allgemeinen mit der Einheit N / mm2 angegeben.
Abbildung 39: Schnittmethode
Spannungen sind wie die Kräfte gerichtete Größen. In der Festigkeitslehre werden
Spannungen zweckmäßiger Weise in zwei Komponenten zerlegt. Die eine Komponente
normal zur Fläche nennt man Normalspannung (σ) und die tangential zur Fläche heißt
Schubspannung (τ) (Abbildung 40).
F1 F1
F2 F2
F3 F3
F4
F5
F6
∆Fi
39 a 39 b
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Abbildung 40: Zerlegung der Spannung in seine Komponenten96
Normalspannungen können Druck- oder Zugspannungen sein, je nach dem ob die
Spannungen an der Fläche „drückt“ oder „zieht“.
Wird nun ein Bauteil äußeren Kräften oder Momenten ausgesetzt, so machen sich diese im
Inneren in jedem Punkt des Bauteiles als Spannungen bemerkbar. Unter dem Einfluß jener
Spannungen werden die Atome im Material dieses Bauteils voneinander entfernt oder
einander genähert. Kehren die Atome nach der Entfernung der äußeren Belastung wieder
in ihre ursprüngliche Lage zurück, dann nennt man die mit der Lageänderung unter Last
verbundene resultierende Form elastisch.
3.2.1.1 Belastungsvermögen
Die elastische Verformung geht im allgemeinen nur bis zu einem bestimmten Grenzwert
der äußeren Belastung. Bei Belastungen darüber hinaus, bei der die Atome ihre
gegenseitige Lage bleibend verändern, spricht man von bleibender oder plastischer
Verformung.
Die mathematische Elastizitätstheorie befaßt sich mit der Lösung dieser Systeme, wobei
man in der Festigkeitslehre häufig auf einschränkende Annahmen trifft und sich daher mit
Näherungslösungen begnügt.
σ
τ
S
∆A
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Ein anschauliches Bild über das Verhalten von Materialien erhält man aus dem Spannungs-
Dehnungs-Diagramm.
Zu dessen besseren Erläuterung soll das Verhalten eines Zugstabes betrachtet werden.
Abbildung 41: Verformung eines zylindrischen Zugstabes
Mittels eines Zugversuches untersucht man das Verhalten von Werkstoffproben bei
Zugbeanspruchung. Hierfür wird ein genormter Zugstab mit zylindrischem Prüfquerschnitt
in einer Zereißmaschine zügig bis zum Zerreißen belastet.
Man mißt nun die mit der Kraft F zunehmende Verlängerung ∆L. Der Durchmesser nimmt
dabei um ∆d ab (Abbildung 41).
Um von den absoluten Maßen des Zugstabes unabhängige Größen zu erhalten, bezieht man
die Durchmesseränderung ∆d auf den Durchmesser d0 und die Längenänderung ∆L auf die
Meßlänge L0 und definiert als
(45) Dehnung ε = ∆L / L0
(46) Querkürzung εq = - ∆d / d0 .
Unabhängig von der Verjüngung des Stabes ist die Zugspannung im Zugversuch als das
Verhältnis der Zugkraft F zum Ausgangsquerschnitt A0 definiert:
(47) σ = F / A0
L0 ∆L
d 0

∆d
/2
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Wenn man nun die Spannung σ über der Dehnung ε aufträgt erhält man das dem
Spannungs-Dehnungs-Diagramm (Abbildung 42).
Bei der Umrechnung der gemessenen Kräfte und Verlängerungen entsprechend den
Gleichungen (45) und (47) wird nicht berücksichtigt, daß mit zunehmender Dehnung der
Querschnitt der Probe ständig abnimmt.
Man spricht deswegen von einem scheinbaren Spannungs- Dehnungs- Diagramm, da sich
bei stärkeren Verformungen Abweichungen von den tatsächlich in der Probe auftretenden
Spannungen und Dehnungen ergeben.
Wird dagegen die zu jedem Augenblick des Versuches einwirkende Kraft auf den
kleinsten, d.h. am stärksten verformten Querschnitt bezogen, erhalten wir die wahre
Spannung und mit der Summe aller augenblicklichen Zunahmen eines Elementes die
wahre Dehnung.
Abbildung 42: Spannungs-Dehnungs-Diagramm
σP = Spannung an der Proportionalitätsgrenze
Z
B
E
P
ε =∆L/L0
σ=F/A0
R
e
σ
E
R
m

σ
Z
σ
P
0
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Aus dem Spannungs- Dehnungs- Diagramm erhält man folgende Kenngrößen:
• die Elastizitätsgrenze σE (σ0,01) ist die Grenzspannung , bei der nach einer
Entlastung an der Zugprobe noch keine bleibende Formänderung nachweisbar
ist (sie ist nicht meßtechnisch zu erfassen und es wird deshalb die Spannung
ermittelt, bei der eine bleibende Dehnung von 0,01 % auftritt)
• die Dehngrenze σ0,2 , die Spannung , bei der eine bleibende Dehnung von 0,2 %
auftritt, als Kenngröße des Übergangs von der Mikroplastizität zum
makroskopischen Fließen
• die Streckgrenze Re, bezogen auf die Kraft, bei der die Probe ohne merkliche
Vergrößerung der Zugkraft gedehnt wird , zu dem Ausgangsquerschnitt der
Probe
• die Zugfestigkeit Rm, aus bestimmbaren Höchstkraft zum Ausgangsquerschnitt
der Probe
Die Abbildung 42 zeigt ein typisches Diagramm eines zähen Baustahles. Die Dehnung ist
zunächst sehr gering und nimmt bis zum Punkt P proportional zur Spannung zu. Bei
Entlastung würde in dieser Phase die Dehnung noch ganz zurück gehen (elastisch). Dieser
Abschnitt der Kurve wurde erstmalig von R. Hooke64 untersucht und man bezeichnet ihn
als Hookesche Gerade. Der Anstieg der sogenannten Hookeschen Geraden (0P) ist für
jeden Werkstoff eine konstante Größe. In diesem Abschnitt der Kurve läßt sich die
Proportionalität zwischen Spannung und Dehnung durch die Gleichung (Hookesches
Gesetz)
(48) σ = E * ε
ausdrücken.159
Der Proportionalitätsfaktor E wird Elastizitätsmodul genannt. Er spiegelt den Anstieg der
Geraden 0P wieder. Ihn erhält man nach DIN 53457. Der Elastizitätsmodul ist nach dieser
Norm der Wert, der aus der Kraftzunahme zwischen den Dehnungen von 0,05% und
0,25% und der entsprechenden Verformungsänderung ermittelt wird.
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Er ist im Falle einer linearen Beziehung zwischen Kraft und Verformung identisch mit
dem herkömmlichen Elastizitätsmodul und entspricht im Falle fehlender Linearität einem
Sekantenmodul.
Die Differenz zwischen Tangenten- und Sekantenmodul kann als Maß für die
Abweichung vom ideal elastischen Verhalten in einem vorgegebenen Spannungs- bzw.
Dehnungsbereich angesehen werden.
(49) E =
dabei ist
σ1 Normalspannung bei 0,05 % Dehnung
σ2 Normalspannung bei 0,25 % Dehnung
ε1 Dehnung von 0,05 %
ε2 Dehnung von 0,25 %
Die Gleichung des Hookeschen Gesetzes dient als Grundlage zur Ermittlung der
Spannungen in Bauteilen bei elastischer Formänderung.
Abbildung 43: Spannungs-Dehnungs-Diagramm zur Erläuterung der bleibenden Dehnung
nach Überschreiten der Proportionalitätsgrenze
Steigt nun die Kraft über P hinaus weicht die Spannungs-Dehnungs-Kurve von der
Geraden ab. Dies bedeutet zunehmende plastische (bleibende) Verformung.113 Die
εeεr ε
σ
σ2 - σ1
ε2 - ε1
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Dehnung nimmt bei gleicher Kraftsteigerung stärker zu als im elastischen Bereich. So
würde nach einer Entlastung auf F = 0, d.h. σ = 0, die Kurve parallel zur Hookeschen
Geraden um den Betrag εe zurückgehen, das Material hat eine bleibende Dehnung εr
erfahren (Abbildung 43).
Bis zum Punkt P sind, wie bereits erwähnt Spannung und Dehnung einander proportional.
Die bis zur Spannung σE nach der Entlastung auftretenden geringen, bleibenden
Formänderungen sind meßtechnisch schwer erfaßbar. Deshalb wird als technische
Spannung an der Elastizitätsgrenze Rp0,01 (oder 0,01% Dehngrenze) die Spannung
definiert, welche nach dem Entlasten eine bleibende Dehnung εr = 0,01% hervorruft.64 Der
Beginn größerer bleibender Verformungen wird durch ein Fließen bei im Mittel konstanter
Kraft gekennzeichnet. Die Spannung während des Fließens bezeichnet man als Fließ- oder
Streckgrenze.
Nach dem Fließen ist eine weitere Verformung nur mit einer Kraftsteigerung möglich.
Überschreitet man den Punkt B (Höchstwert der Zugkraft FB = Fm) (Abbildung 42),
schnürt sich das Material (mit einer erheblichen Dehnung an dieser Stelle) örtlich ein. Die
Zugkraft F fällt ab und das Material reißt dort bei Erreichen des Punktes Z auseinander.
Tritt eine Verformung mit einem hohen irreversiblen Verformungsanteil auf, spricht man
von duktilem bzw. zähem Werkstoffverhalten, dominiert hingegen die lineare Verformung,
so liegt ein sprödes Verhalten vor.
Das Verformungsvermögen bis zum Bruch hängt sowohl von der Struktur und dem Gefüge
des Werkstoffes als auch von den äußeren Beanspruchungsbedingungen ab.
In Abhängigkeit von den äußeren Beanspruchungsbedingungen sowie der Realstruktur und
dem Gefüge des Werkstoffes, sowohl im makroskopischen als auch im mikroskopischen
Erscheinungsbild, können sehr unterschiedliche Bruchmerkmale beobachtet werden,
welche oft wichtige Anhaltspunkte für die Aufklärung von Schadensfällen liefern. So kann
man nach dem makroskopischen Bruchaussehen zwischen Sprödbruch und Zähbruch
(Verformungsbruch) unterscheiden.
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Andere Autoren unterteilen die Brucherscheinungsformen nach Art der Beanspruchung
und unterscheiden so nach:
• Gewaltbruch,
• Spaltbruch,
• Quasispaltbruch oder Rosettenbruch,
• duktilem Bruch,
• Kriechbruch und
• Schwingungsbruch.
Wir wollen uns aber des weiteren mit Materialien befassen, welche sich im elastischen
Bereich bewegen.
3.2.1.2. Bioverträglichkeit
Aus der Wechselwirkung zwischen Blut (Plasma) und Fremdkörper (Adsorbergehäuse,
Schlauchsystem und Adsorberteilchen) können neben der Aktivierung des
Gerinnungssystems durch den Einfluß des Werkstoffes auf das Blut umgekehrt auch die
Eigenschaften des Werkstoffes durch das Blut verändert werden. Kunststoffe können
infolge der Biodegradation durch Blutkontakt verändert werden. Die bei allen Prozessen
freigesetzten Lösungsprodukte können wiederum auf das Blut rückwirken und somit
toxische Reaktionen auslösen. Ferner ist auch eine Kalzifizierung von Polymeren möglich,
welche auf einzelne Komponenten des Blutes zurückzuführen ist.
So werden folgende Mindestanforderungen an die Biomaterialien gestellt:
- Antithrombogenität
- Alterunsbeständigkeit, Biostabilität (es muß beim Kontakt mit der biologischen
Flüssigkeit seine Materialeigenschaften beibehalten)
- kein Herausdiffundieren von Weichmachern oder anderen Inhaltsstoffen
- hohe Dauerwechselfestigkeit unter biologischer Medieneinwirkung
- keine statische oder dynamische Kriechneigung
- Sterilisierbarkeit ohne Form-, Gefüge- und Festigkeitsänderung
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- relativ feindliches Milieu für Mikroorganismen
- minimales Quellverhalten
- die Biokompatibilität muß gewährleistet sein
Als Biomaterialien werden Materialien natürlichen oder synthetischen Ursprungs
bezeichnet, die mit lebenden Gewebe und/oder mit biologischen Flüssigkeiten in
Berührung kommen. Falls die Materialien nicht als Biomaterial geeignet sind, besteht die
Möglichkeit der Behandlung der Oberfläche, so daß diese Materialien bioverträglich
werden.185
Auf diese Problematik und einer geeigneten Werkstoffauswahl für die Materialien einer
flexiblen oder elastischen Adsorbergehäusewandung muß auf Grund des Umfanges in
weitergehenden Arbeiten eingegangen werden.
3.2.1.3. Sterilisation
Ein wichtiger Punkt für die Anwendung von Biomaterialien im biologischen System, dem
Patienten, ist die Möglichkeit einer Keimfreimachung nach dem Herstellungsprozeß (vor
der klinischen Anwendung).75
Eine Sterilisation bewirkt ein Abtöten bzw. Inaktivieren aller vermehrungsfähigen
Mikroorganismen (Bakterien, Viren).
Die folgenden Sterilisationsverfahren werden angewandt:
- Dampfsterilisation (Autoklavieren)
- Heißluftsterilisation
- Ethylenoxid (ETO) – Sterilisation (Gassterilisation)
- Formaldehyd – Sterilisation (Gassterilisation)
- Strahlen – Sterilisation (z.B.  - Strahlen)
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- Mikrowellen – Sterilisation
Die Heißluftsterilisation kommt für Polymere auf Grund der hohen Temperaturen mit
einer längeren Einwirkungszeit nicht in Frage.
Da sich bei der ETO – Sterilisation das Ethylenoxid im Molekülverband der Kunststoffe
ablagern kann, muß zum Schutz des Patienten eine Mindestabdampfzeit von 14 Tagen
eingehalten werden. Das Formaldehyd wird vom Werkstoff nicht so sehr adsorbiert und
erscheint für die Anwendung sinnvoller, da die Rückstände durch Dampfspülung beseitigt
werden können.
Auch die Anwendung der  - Strahlensterilisation ist nur eingeschränkt möglich, da sie zu
Degradationserscheinungen bei den Polymeren führen kann.
Da es, wie man sieht, keine Sterilisationsart gibt, welche bei allen Materialien optimale
Ergebnisse erzielt und optimal anzuwenden ist, muß bei der Wahl des Werkstoffes die
Möglichkeit der Sterilisation mit zu berücksichtigen.
3.2.2. Materialien
Das Zukünftige Gehäuse soll aus drei verschiedenartigen Materialkomponenten bestehen.
Dem flexiblen, bzw. dem elastischen Bestandteil, dem stoffdurchlässigen und dem starren
Bestandteil. (Die unterschiedlichen Funktionen sind in der Tabelle3 dargestellt.)
Materialkomponenten Funktionen
flexiblen, bzw. dem elastischen Bestandteil Möglichkeit einer Volumenserweiterung
stoffdurchlässigen Bestandteil Filterung
starren Bestandteil Stabilität des Gehäuses
Tabelle3: Materialkomponenten und ihre Funktionen
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Die anzuwendenden Kunststoffe sind dabei so zu wählen, daß sie den vorgesehenen
Funktionen genügen.
3.2.2.1. Kunststoffe
Kunststoffe sind technische Werkstoffe, die aus Makromolekülen mit organischen
Gruppen bestehen und durch chemische Umsetzung gewonnen werden.176
Die Moleküle werden durch Bindungskräfte (Valenzen) zusammengehalten.
Bei der Betrachtung der Eigenschaften der Kunststoffe sind Kenntnisse über die Gestalt
der Makromoleküle und deren Bindungskräfte, den Haupt- und Nebenvalenzkräften,
unentbehrlich.
Die Bindungsarten werden unterteilt in chemische Bindungen (Hauptvalenzkräfte) zum
Aufbau der Molekülkette oder des Raumnetzmoleküls und in intermolekulare Kräfte
(Nebenvalenzkräfte).
Die Hauptvalenzkräfte sind feste Bindungen der Atome miteinander. Sie dominieren bei
den Duroplasten und Elastomeren und sind für ihre Eigenschaften verantwortlich.
Nebenvalenzkräfte wirken zwischen den Molekülketten und halten sie zusammen. Sie sind
wesentlich schwächer als die Hauptvalenzkräfte und resultieren aus elektrostatischen
Anziehungskräften. Die Nebenvalenzkräfte bestimmen maßgebend die mechanischen,
thermische und chemischen Eigenschaften bei den Thermoplasten.
3.2.2.1.1. Aufbau und Struktur
Man unterscheidet generell zwischen den kettenförmig eindimensional aufgebauten
Makromolekülen, den Thermoplasten (Abbildung 44a.), und den vernetzten,
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dreidimensional aufgebauten Makromolekülen (Raumnetzmolekülen), den Duroplasten
(Abbildung 44b.) und Elastomeren.
Durch diesen unterschiedlichen Aufbau sind viele Grundeigenschaften der Kunststoffe
(wie Festigkeit, Härte, Dehnung, Gasdurchlässigkeit, Löslichkeit und Quellbarkeit)
erklärbar.
Abbildung 44: Aufbau von Makromolekülen
a.) Thermoplastmoleküle
b.) Duroplastmoleküle
Hauptvalenzen
Nebenvalenzen
Abbildung 45: Molekülverband eines Elastomers im ungedehnten und gedehnten Zustand
Zugkraft
Vernetzungsstellen
b.)a.)
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Das sehr engmaschige Raumnetzmolekül bei den Duroplasten (Abbildung 44b) führt zu
harten und spröden Stoffen. Das weitmaschige Raumnetzmolekül (Abbildung 45) der
Elastomere läßt sich dagegen durch die äußere Krafteinwirkung strecken und nimmt nach
der Entlastung den alten Zustand wieder ein. Elastomere sind daher gummielastisch. Sie
sollen die Grundlage für unsere Außenwände werden.
Elastomere werden aus Natur- oder Synthesekautschuk durch Vernetzungsreaktionen
(Vulkanisation) gewonnen. Sie zeichnen sich generell durch ihr ausgeprägtes
Rückfederungsverhalten (Gummielastizität) gegenüber großen Verformungen in einem
weiten Temperaturbereich sowie durch hohe Zähigkeit, Abriebfestigkeit,
Gasundurchlässigkeit und Chemikalienbeständigkeit aus.176
Je nach Anwendungsbreite unterscheidet man Allzweckkautschuke (z.B. SBR, BR und IR)
und Spezialkautschuke (z.B. IIR, CR, EPM/EPDM, NBR u.s.w.).
3.2.2.1.2. Kunststoffarten
Naturkautschuk [NR] hat schon im unvernetztem Zustand eine hohe Festigkeit. Zu
beachten ist, daß sich bei einer Abkühlung bis -35°C teilweise kristalline Bereiche bilden,
wodurch der Naturkautschuk unelastisch wird. Ebenso tritt bei einer Dehnung über 80%
ein Kristallisationseffekt auf, welcher durch die Orientierung der Ketten entsteht und
anisotrope mechanische Eigenschaften verursacht.
Die mechanischen, thermischen und elektrischen Eigenschaften sind als positiv zu
bewerten.
Sie sind durch:
- sehr hohe Festigkeit, hohe Bruchdehnung, ausgezeichnete Weiterreißfestigkeit,
sehr hohe Stoßelastizität,
- geringe Erwärmung bei dynamischer Beanspruchung und hervorragende
Kälteflexibilität und
- sehr gute Widerstandswerte
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gekennzeichnet.
Als negativ ist
- die geringe Wärmebeständigkeit,
- die mäßige Alterungsbeständigkeit,
- die unbefriedigende UV- und Ozonbeständigkeit,
- die mäßige Beständigkeit gegen polare Lösungsmittel (z.B. Alkohole) und
- die Unbeständigkeit gegen unpolare Stoffe (z.B. Benzine, Öle)
aufzuführen.
Weitere Elastomere wie
- Isoprenkautschuk [IR] (geringere Zugfestigkeit),
- Styrol-Butadien-Kautschuk [SBR] (geringere Weiterreißfestigkeit und
Elastizität),
- Butadienkautschuk (optimale Eigenschaften nur bei hohem Füllstoff- und
Weichmacheranteil),
- Butylkautschuk (Isobutylen-Isopren-Kautschuk) [IIR] (geringere
Stoßelastizität),
- Acrylnitril-Butadien-Kautschuk [NBR] (z.B. geringere Elastizität) und
- Ethylen-Vinylacetat-Kautschuk [EAM] (geringere Weiterreißfestigkeit)
kommen für unsere Anwendung auf Grund schlechterer Eigenschaften für unsere
Produktentwicklung nicht in Frage.
Als Alternative für Naturkautschuk stehen Elastomere wie Chloroprenkautschuk [CR],
Ethylen-Propylen-Kautschuk [EPM/EPDM], Polysulfidkautschuk (Thioplaste) [TM],
Epichlorhydrinkautschuk [CO, ECO, ETER], Chlorsulfoniertes Polyethylen [CSM],
Fluorkautschuk [FKM] und Silikonkautschuk [Q] zur Verfügung.51
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Die Eigenschaften der Kunststoffe lassen sich sowohl vom chemischen Aufbau als auch
durch Zugabe von anderen Stoffen beeinflussen. So können Kunststoffe mit Füll- und
Verstärkungsstoffen ausgerüstet werden, um Eigenschaftverbesserungen entsprechend dem
jeweiligen Anwendungsfall zu erzielen.
Dabei wären als Zusatz- und Hilfsstoffe für Kautschuke Mastiziermittel,
Vernetzungschemikalien, Vernetzungsmittel, Vulkanisationsbeschleuniger,
Vulkanisationsverzögerer, aktive und inaktive Füllstoffe, Weichmacher, Klebrigmacher,
Faktis, Alterungsschutzmittel, Trennmittel, Treibmittel, Haftvermittler, Verstärkungsstoffe,
Festigkeitsträger, Gewebe und Latexchemikalien zu nennen.
Sie sollen hier nur Erwähnung finden. Die Entwicklung eines geeigneten Materials könnte
in einem separaten Projekt Anwendung finden.
Elastomere weisen insgesamt gesehen gegenüber anderen Werkstoffgruppen eine gute
Chemikalienbeständigkeit auf. Diese Beständigkeit ist von folgenden Fakten abhängig:
- chemische Zusammensetzung des Polymers,
- Struktur des Polymers,
- Art und Anteil der Zusatzstoffe,
- Temperatur der Umgebung,
- Art des einwirkenden Mediums und
- die Einwirkungsart des Mediums.
Aus vorkommenden chemischen und physikalischen Vorgängen ergibt sich das
Alterungsverhalten.
3.2.2.1.3. Alterungsverhalten
Als Alterung bezeichnet man die Gesamtheit aller in einem Material ablaufenden nicht
rückgängig zu machenden physikalischen und chemischen Vorgänge. Sie werden unter
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anderem von der Strahlung, der Temperatur, der Feuchtigkeit und den Chemikalien
hervorgerufen.
Die Alterung führt zu einer Verschlechterung der Gebrauchseigenschaften.
Da die Adsorbergehäuse zwischen den einzelnen Behandlungen im Kühlraum gelagert
werden und sich die Nutzung einer Säule bis auf mehrere Jahre hinziehen kann, ist es
wichtig, daß sich die Materialeigenschaften infolge einer Alterung oder der aufgeführten
Einflußfaktoren nicht ändern und es somit nicht zu einem Versagen (Rißbildung) kommt.
Dabei lassen sich drei Arten der Rißbildung unterscheiden:
- Ozonrißbildung - Diese Risse entstehen, wenn das unter Spannung stehende
Material in Gegenwart von Sauerstoff dem Medium Ozon ausgesetzt wird.
(Bei NR und den meisten SR-Typen führt Ozon sehr schnell zur
Zerstörung!)
- Lichtrißbildung – Diese Risse entstehen durch die UV-Anteile des
Sonnenlichts.
- Dynamische Rißbildung - Diese Risse entstehen durch Materialermüdung
bei einer dynamischen Belastung. Die Rißbildung ist stark von den
Umgebungsbedingungen (wie Temperatur, Ozon, Feuchtigkeit und Licht)
abhängig.
Betrachtet man die Kunststoffe über eine längere Zeitspanne, so stellt man fest, daß sich im
Laufe der Zeit Spannungen und Verformungen in belasteten Bauteilen nach bestimmten
Gesetzmäßigkeiten verändern. Diese Gesetzmäßigkeiten hängen im wesentlichen von der
Belastung, der Temperatur und den übrigen Umweltverhältnissen ab.
So schreitet die Deformation bei kleinen gleichbleibenden Belastungen fort – der
Werkstoff kriecht. Das Kriechen der Polymere ist begründet in ihrem molekularen Aufbau
bzw. in ihrer Struktur. Vereinfacht kann der Kriechvorgang dadurch erklärt werden, daß
Molekülteile bzw. Makromoleküle ihre Lage verändern. Nach einer Entlastung behält der
Werkstoff eine bleibende Restverformung (die Rückstellung der Verformung geht nicht
vollends zurück).
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Es ist überaus wichtig, möglichst genaue Kenntnisse über dieses Langzeitverhalten zu
haben, um bei den Dimensionierungen der Bauteile werkstoffgerecht vorgehen zu können.
Aus den bisherigen Betrachtungen ergab sich für uns als erste Testvariante die Anwendung
von Naturkautschuk.
So nutzten wir handelsübliche Kondome, die folgende Kriterien erfüllten:
- Wandstärke des Kondoms 0,04-0,08 mm
- Dichtheit
- Fassungsvermögen (Berstvolumen) mindestens 18 Liter (bei einer
Ausgangslänge von 170mm und einem Durchmesser von 30mm)
- daraus ergibt sich eine Dehnbarkeit von über 1000%
- Reißfestigkeit
Kondome sind 1995 per Gesetz zu Medizinprodukten erklärt worden. Sie haben keine
Nebenwirkungen, weil sie nicht in den Organismus eingreifen. In seltenen Fällen, bei
Latex-Allergien, kann es zu Unverträglichkeiten kommen.
Mit diesem Material sollte es möglich werden, verschiedene Prototypen von
Adsorbergehäusen zu entwerfen, welche im Einsatz unseren Anforderungen genügen und
welche sich in den Entwicklungen variabel und kostengünstig gestalten.
Der Aspekt der Alterungsbeständigkeit sollte von uns vorerst nicht berücksichtigt werden,
da die Adsorbersäulen vorerst keinen Langzeitstudien unterlagen.
3.2.2.2. Stofftransport durch Membranen
Unter einer Membran versteht man eine räumliche Phase, die zwei weitere Phasen
voneinander trennt und dem Durchtritt verschiedener Teilchensorten einen
unterschiedlichen Widerstand entgegensetzt.
Wie der Name Membran andeutet, wird dabei in der Regel vorausgesetzt, daß ihre
Querdimensionen, die Membrandicke, gegenüber ihrer übrigen Ausdehnung klein ist.126
101
Da die Permeabilität der Membran vorwiegend die Energie- und Stoffverluste bestimmt, ist
die Ermittlung der numerischen Werte der Permeabilität von besonderer Bedeutung.
Zur Vermeidung großer Energieverluste durch einen zu hohen Strömungswiderstand sollte
bei der Verwendung von Blut aufgrund der Leukozytengröße der kleinste
Porendurchmesser der Membranen 30 µm nicht unterschreiten. Für die Anwendung von
Plasma, wie in unserem Fall, sind Porendurchmesser von 0,5 µm realisierbar.
So finden Kapillar-Plasmafilter mit einer Porengröße von 0,1 – 0,6 µm in der Praxis
Anwendung, wobei der Aspekt einer möglichen Verstopfung186 nicht außer acht gelassen
werden darf.
Andere Anwender158 nutzen Membranen für die Plasmafraktionierung, bei der die
mikroporöse Struktur eine Porengröße von 0,01-0,04 µm besitzt. Die Membran wird auch
als zweites Filter in der Doppelfiltrationsplasmapherese (DFPP) angewandt.
Bei diesen geringen Porengrößen muß ebenfalls darauf geachtet werden, daß zur Wahrung
eines geringen Druckabfalls dem geforderten Volumenstrom eine hinreichend große
Querschnittsfläche zur Verfügung steht.10
In der Abbildung 46 sind verschiedene Filtrationsarten und die angewandten Porengrößen
dargestellt.
Der aus der Membran austretenden Fluß i, welcher unabhängig von der Koordinate x ist,
berechnet sich mit:
(50) i = Li k (x) * Xk (x) mit Xk (x) = -
wobei k der Mittelwert des Potentials in der Membran an der Stelle x ist.126
Die Koeffizienten Lik können dabei verschiedene Größenordnungen besitzen, je nach dem
Mechanismus, der dem Teilchentransport zugrunde liegt.
dk
dx
n
k = 1
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Abbildung 46: genutzte Porengrößen für verschiedene Filtrationsarten110,152
In der Praxis scheitert man jedoch öfters daran, daß man die Funktion Lik (x) nicht kennt.
Man ist daher gezwungen, das System zu idealisieren und sich Modelle zu schaffen, die
nur die typischen Eigenschaften der Membran wiedergeben.
So kann während des Filtrationsvorganges der Filtratstrom durch Bindung einer
Sekundärmembran auf der Membranoberfläche beeinflußt werden.
Zusätzlich laufen während des Filtrationsvorganges an der Membran Vorgänge wie die
Adsorption von Stoffen, Konzentrationsüberhöhung sowie Gelbildung ab, welche die
Filtrationsrate ebenfalls negativ beeinflussen.79, 177
Da wir in unseren weiteren Untersuchungen als Vergleichsstandart die Excorim-
Adsorbersäule wählten, nutzten wir das Gel sowie die Membranen (Siebfilter – siehe
Abbildung 47/48.) dieser Firma für die weiteren Gehäusemodifikationen, um einerseits
auch hier eine Variable auszuschalten (variabler Strömungswiderstand) und andererseits
auch optimal die Adsorberpartikel zwischen den beiden Phasen zu trennen.
Porendurchmesser [µm]0,0001 0,001 0,01 0,1 1,0 10 100 1000
Hyper-
filtration Ultrafiltration Partikelfiltration
Mikrofiltration
Nano-
filtration
Dialyse
Gastrennung
Elektrodialyse
Pervaporation
103
Aus diesen Gründen soll der Aspekt einer Modifikation der Membran (bei den
Makropartikeln) in dieser Arbeit nur Erwähnung finden.
Als häufigste Membranmaterialien sind für die Plasmaseperationsmembranen aufzuführen:
Polysulfon (PS), Polypropylen (PP), Polyvinylalkohol (PVA) (gute Ergebnisse),
Zellulosediacetat (CDA), Zellulosetriacetat (CTA), Zelluloseacetat (CA), Polyethylen
(PE), Polyvinylchloride (PVC), Polymethylmethacrylat (PMMA) und für die
Plasmafraktionierungsmembran: Ethyl-vinyl-alkoholpolymer, Zelluloseacetat
(CA).131,153,154
Die Sterilisation der Plasmaseperationsmembranen erfolgt mittels EOG (Ethylenoxydgas),
Autoklavieren (bei PP und PVA) oder  - Sterilisation (bei PS und PMMA).137,154
Abbildung 47:Foto eines Siebfilters der Adsorbersäule „Immunosorba“ der Firma
Excorim mit 80–facher Vergrößerung - Adsorberteilchenseitig (mit einer
Porengröße von 0,036mm)
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Abbildung 48:Foto eines Siebfilters der Adsorbersäule „Immunosorba“ der Firma
Excorim mit 80–facher Vergrößerung, von der Adsorberteilchen-
abgewandten Seite
Generell ergeben sich folgende Forderungen an eine optimale Membran:
- große Austauschoberfläche (um den erforderlichen Fluß zu gewährleisten),
- optimale Flußgeometrie, volle Nutzung der Austauschoberfläche, geringes Blut-
(bzw. Plasma-)füllvolumen, geringe Compliance (Dehnung bei Unterdruck),
- volle Biokompatibilität der Materialien und
- geringe Herstellungskosten.137
Diese Erkenntnisse sollen in den weiteren Untersuchungen Berücksichtigung finden.
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3.2.2.3. Verbindungen der Materialien
Oberflächenbeschädigungen, die an Bauteilen auftreten, deren Oberflächen sich unter einer
Normalkraft berühren und oszillierende Scheuerbewegungen kleinsten Ausmaßes
ausführen, werden mit Schwingungsverschleiß bezeichnet. Durch diesen Verschleiß tritt
eine Veränderung des Oberflächenzustandes und eine Beeinflussung des Werkstoffes im
Randbereich auf.
Der Schwingungsverschleiß ist gekennzeichnet durch Verschleißmechanismen wie
Adhäsion, Abrasion, Oberflächenzerrüttung und Tribooxidation, welche in einer gewissen
Reihenfolge am Schädigungsvorgang beteiligt sind.
So führt die Adhäsion zu Mikroverschweißungen und Materialübertrag im
submikroskopischen Bereich des Tribokontaktes. Die Tribooxidation bewirkt dagegen, daß
die durch Mikrorisse oder durch plastische Verformung entstandenen Oberflächen sehr
aktiv (reaktionsfähig) werden und sich bei Anwesenheit von Sauerstoff mit diesem
verbinden.
Erheblich wird die Verschleißrate auch durch Abrasion erhöht. Sie tritt dann auf, wenn bei
fortschreitenden Schwingungsverschleiß eine Ritzung bzw. Mikrozerspanung des
weicheren Werkstoffanteils durch härtere Bestandteile erfolgt.
Als Hauptverschleißmechanismus kann man aber die Oberflächenzerrüttung bezeichnen,
welche durch vibrierende Beanspruchung eintritt und zu einem Dauerbruch führen kann.
Diese auftretende Reibdauerbeanspruchungen, welche sich aus einer Flächenpressung und
aus einer wechselnden Schubbeanspruchung zusammensetzen, entstehen infolge kleinster
Scheuerbewegungen der Oberflächenpaarung.
Maßgebliche Einflüsse sind dabei:
• Werkstoff und Werkstoffzustand,
• Oberflächengüte,
• Flächenpressung,
• Relativbewegungen (Schlupf),
• Reibfrequenz,
• Beanspruchungsart,
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• Temperatur und
• Umgebungsmedien.
Eine für die gestellte Aufgabe relevante auftretende Minderung der Schwingungsfestigkeit
ist ursächlich auf Anrisse an der Oberfläche zurückzuführen.
Die Aufklärung und Prognostizierung von Schädigungsmechanismen ist somit eng mit
dem im und am Festkörper ablaufenden Phänomenen gekoppelt.
Es wird deutlich, daß nicht nur die Wahl eines geeigneten Werkstoffes entscheidend ist.
Bei der Konstruktion des Adsorbergehäuses muß außerdem ein Weg gefunden werden,
verschiedene Materialien miteinander zu verbinden, ohne daß durch Mikro- oder
Makrobewegungen ein Versagen auftritt.
Da in den durchzuführenden Versuchsreihen Prototypen Anwendung finden, muß hier ein
kostengünstiges Herstellungsverfahren nicht berücksichtigt werden. Dieser Weg muß
später bei einer möglichen Massenproduktion beschritten werden.
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4. Eigene Untersuchungen
In diesem Abschnitt werden die experimentellen Methoden zur Durchführung der
Versuche, der Versuchsablauf und die Ergebnisse vorgestellt.
Aus den jeweiligen Ergebnissen ergibt sich eine Auswahl der geeignetsten Komponenten
welche, wenn möglich mit in vitro Versuchen abschließen.
4.1. Ansteuerungssystem
Das Ziel war es, ein Ansteuerungssystem zu entwerfen, welches es ermöglicht,
verschiedene Adsorbergehäuse gleichmäßig oder zyklisch zu testen bzw. anzusteuern.
Dies sollte auf einfache und effiziente Weise erfolgen.
Außer Schlauchventile und Schlauchpumpen sollten noch Sensoren integriert werden,
welche die Sicherheit bewerkstelligen.
Alle Bauelemente sollten so angeordnet werden, daß sie einzeln mittels einer einfachen
Menüführung angesteuert werden können.
4.1.1. Bauteile
Im Folgenden werden die Bauteile und ihre technischen Daten aufgeführt, welche in
unserem Ansteuerungssystem Anwendung fanden.
Es sollte eine Pumpe Anwendung finden, welche folgende Kriterien:
- kontinuierliche Förderleistung
- Konstanz bei unterschiedlichen Gegendrücken
- geringe Zerstörung von Fluidsubstanzen (bei Vollblut die Blutkörperchen)
- absolute Zuverlässigkeit
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erfüllt.
Wir entschieden uns für einen Schlauchpumpenkopf System 101* (siehe Abbildung 49).
Der Pumpenkopf besteht aus einem Gehäuse (aus Acetalcopolymer), einer Montageplatte
und einem klappbaren Klarsichtdeckel (aus Polycarbonat), das den
Doppelwalzenrotationskopf aus einer Aluminiumlegierung enthält. Die Konstruktion mit
gefederten Walzen sorgt für eine maximale Lebensdauer des Schlauches.
Die Durchflußmenge ist direkt proportional zur Rotordrehzahl und daher von der
Spannung des Antriebsmotors abhängig.
Abbildung 49: Schlauchpumpenkopf
Für den Schlauchpumpenkopf ist ein Silikonschlauch mit den Innendurchmessern von 4,8
– 6,4 und 8 mm anwendbar.
Um die Bewegung des Schlauchpumpenkopfes zu bewerkstelligen, fand ein 12 V Motor
Anwendung.
Der vor- und rückwärts laufende Motor besitzt einen eisenlosen Rotor, mit einer linearen
Drehzahl-Drehmoment-Charakteristik. Das Kommutierungssystem mit Bürsten aus
Edelmetall ergibt einen hohen Wirkungsgrad und eine hohe Ansprechempfindlichkeit;
günstig für Servoanwendungen und allgemeinen Einsatz. Auf die erste Getriebestufe aus
*RS-Components
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Fiber folgen Stahlzahnräder auf Bronzewellen. Zur Vereinfachung der Lastkopplung ist die
Antriebswelle mit einer bearbeiteten Fläche versehen.
Mit dem System aus einem 12 V Motor (siehe Abbildung 50), dem Schlauchpumpenkopf
und einen Silikonschlauch mit 4,8 mm Innendurchmesser, sind folgende Pumpleistungen
erreichbar:
Motor Pumpleistung
U / min l / h ml / min
130 12,72 212
65 6,36 106
40 3,9 65
Tabelle5 : Pumpleistung
Daraus ergibt sich für einen 12 V Motor mit 40 U/min ein Fluß von 65 ml / min welcher
mit gedrosselter Leistung des Motors (z.B. 10 V) noch gesenkt werden kann. Um die
Leistung des Motors zu drosseln, nutzten wir einen Spannungsregler (siehe Abbildung 52).
Abbildung 50: Gleichstromgetriebemotor* für mittlere Belastung, 0,6-1,8Nm
Technische Daten:
Max. Leistung 2,6 W
Max. Drehmoment 40 U/min
Dauernd: 600 mNm
Spitze: 1800 mNm
Nennspannung: 12 V
Nennstrom, lastfrei 15 mA
Max. Dauerbetr. Strom 493 mA
Klemmwiderstand 10 
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Abbildung 51: Technische Zeichnung des Zusammenbaus
Um den zerstörerischen Einfluß der Pumpen auf das Blutplasma zu umgehen, könnte man
mit einem pumpfreien System arbeiten.76
Abbildung 52: Motor-Spannungsregler*
Der Spannungsregler wurde für den Einsatz für Labormotoren konzipiert. Seine
veränderliche Ausgangsspannung erlaubt eine Veränderung der Motor-Drehzahl.
Um die genutzten Fluide in verschiedene Bahnen leiten zu können, wurden Ventile in das
System integriert. Auf Grund der Anwenderfreundlichkeit und der Sterislisierbarkeit fand
*RS-Components
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ein direkt wirkendes, magnetbetätigtes Schlauch-Quetsch-Ventil in Zweiwegeausführung
Anwendung. Bei ihm ist das Ventil vollständig vom Medium getrennt. Die Epoxid-
Kapselung des Magneten sorgt für eine effiziente Abführung der in der Spule erzeugten
Wärme.
Diese Ventilart ist gekennzeichnet durch folgende Merkmale wie:
- kompakte Bauform mit einem Ventilkörper aus schwarz eloxiertem Aluminium
- vollständige Trennung des Ventilmechanismus vom Medium
- geringe Leistungsaufnahme
- schnelle Schaltung
- wartungsfrei
- einfacher Austausch der Silikonschläuche
- vorrangige manuelle Verstellung
Abbildung 53: Schlauch-Quetsch-Ventile*
Um die Motoren, Ventile und Zusatzgeräte (Magnetrührer) unabhängig voneinander
ansteuern zu können, wurde ein Prozeßmodul LOGO 12RC* genutzt.
technische Daten:
Dichtungs-Material: Silikon
Druckbereich: 0-1 bar
max. Umgebungs-Temperatur: +55°C
Ansprechzeit WS: 10-20ms
GS: 20-80ms
Spannungstoleranz: ±10%
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Es wurde ein Ansteuerungprogramm entworfen, mit dessen Hilfe es möglich war, auch
während des Betriebes Laufzeiten und Intervallpausen benutzerfreundlich einzugeben.
Um aber im Dauerbetrieb und damit bei Abwesenheit des Betreibers eine Sicherheit des
Systems zu gewährleisten, mußte ein Schutz vor Versagen im System integriert werden.
So sollte bei einer Überschreitung eines Maximalwertes des Adsorbergehäusevolumens
das System vor einer Überanspruchung geschützt werden. Es war erforderlich, ein
Bauelement zu finden, welches aus Sterilitätsgründen berührungsarm und sicher arbeitet.
Abbildung 54: Kapazitiver PNP-Näherungsschalter M18/M30 Metallausführung*
Da ein kapazitiver Näherungsschalter berührungslos einen einstellbaren Schaltabstand
mißt, bei einem Überschreiten anspricht und das System nach dem eingegebenen
Programm mit neuen Parametern verläuft, entschieden wir uns infolge der technischen
Daten für das folgende Bauelement.
2.1.5.2 Ansteuerungssystem
Die von uns ermittelten Bauteile wurden in einem einfachen aber auch variablen System
zusammengeführt (siehe Abbildung 55), welches für die weiteren Untersuchungen
anwendbar war.
technische Daten:
Länge 75mm
Gewindelänge 45mm
Sensorkopflänge bündig mit Gehäuse
Gewinde M18x1
Temperaturbereich -30°C bis 70°C
Schutzart IP67
Spannung 10-30VDC
Schaltfrequenz 100Hz
Schaltabstand 2 bis 8mm
Leerlaufstrom 20mA
Sensoroberfläche PBT
Verpolungsschutz
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Mit Hilfe des Prozeßmoduls LOGO 12RC* sollte es möglich werden, verschiedene
Laufzeiten und Pausenintervalle zu nutzen, um so die optimalen Randbedingungen einer
Adsorption zu ermitteln.
Um das Prozeßmodul effektiv einsetzten zu können, mußte es so programmiert werden,
daß eine variable und einfache Nutzung möglich wurde, ohne bei variierenden Daten ein
neues Programm entwerfen zu müssen.
*RS-Components
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4.1.2. Programmierung
Schemata 1: Programmierung LOGO 1
Trg
T
Trg
TTrg
T
En
Inv
Par
x
TL
TH
Q1-1
I7
I7
&I1
x
1
Q3-1
Q2-1Trg
T
En
Inv
Par
x
TL
TH
Trg
T
En
Inv
Par
x
TL
TH
SF B05SF B06
SF B01SF B02
SF B04
GF B07SF B08GF B09
SF B10SF B11
LOGO 1
&I1
x
GF B03
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Schemata 2: Programmierung LOGO 2
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Dabei ist:
TL = Impulspausendauer
TH = Impulsdauer
Q1-1 = Ausgang Ansteuerung Pumpe 1 – Pumpe nach Plasmafilter
Q2-1 = Ausgang Ansteuerung Pumpe 4 – Pumpe vor Plasmafilter
Q3-1 = Ausgang Ansteuerung 220 V – z.B. Anschluß für Magnetrührer
Q1-2 = Ausgang Ansteuerung Pumpe 3 – Pumpe zum Abpumpen des Fluides
Q2-2 = Ausgang Ansteuerung Pumpe 2 – Pumpe zum Pumpen des Fluides ins AG
Q3-2 = Ausgang Ansteuerung Klemme 2 – Abfall oder Patient
Q4-2 = Ausgang Ansteuerung Klemme 1 – Patient oder Reservoir
4.2. Auswahl der Komponenten
Als Adsorbenzien für eine extrakorporale Detoxifikation stehen Aktivkohle,
Ionenaustauscher und selektiven Adsorbenzien zur Verfügung.
Für unsere weiteren Untersuchungen mußten wir uns für eine Versuchsvariante
entscheiden, für die als Kriterien Ähnlichkeit und Reproduzierbarkeit zutrifft.
Außerdem sollten die Testsubstanzen leicht und preisgünstig zu beschaffen sein.
Aus diesem Grunde kamen die selektiven Adsorber nicht zur Anwendung, da nicht
genügend pathologisches Plasma vorhanden war und eine mit einem dementsprechendem
Sorbend angereicherte Testsubstanz vorerst zu kostenintesiv wäre.
Da wir mit einer physikalischen (optischen) und chemischen Auswertung die Daten
ermitteln wollten, zeigte sich, daß Aktivkohle infolge von eventuellen Ablagerungen vor
dem Sensor sich als nicht optimal erwies.
Aus diesem Grund entschieden wir uns für die Ionenaustauscher.
Ionenaustauscher sind unlösliche anorganische oder organische Substanzen mit fixiertem
positiven oder negativen Ladezentrum, durch das gegensinnig geladene Ionen polar
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gebunden werden können. Bringt man Ionenaustauscher in wäßrige Lösungen von
Elektrolyten, so tauschen sie diese gebundenen Ionen gegen gleichsinnig geladene Ionen
des Dispersionsmaterials aus.
Als Beispiele für anorganische Ionenaustauscher sind kationotropes Aluminiumoxyd,
amphoteres Aluminiumoxyd und anionotropes Aluminiumoxyd aufzuführen.
Ein Beispiel für organische Ionenaustauscher ist der Kunstharzaustauscher.
Kunstharzaustauscher sind Kondensations – oder Polymerisationsprodukte, z.B. aus
Polyoxyphenolen, mit Formaldehyd oder Polysterol, mit funktionellen Gruppen.
Die „Harzsäuren“ sind Kationenaustauscher und entsprechend sind die „Harzbasen“
Anionenaustauscher.117,122
Anionenaustauscher sind Kondensationsprodukte basischer Natur, die reaktionsfähige
aromatische oder aliphatische Aminogruppen enthalten. Ihre Synthese gelingt durch
Kondensation von Harnstoff oder aromatischen Diamiden (wie z.B. m-Phenylendiamin)
mit Formaldehyd. Desweiteren sind sie auch zum OH–Austausch befähigt.15
Die Austauschvorgänge sind Gleichgewichtsreaktionen. Die Lage des Gleichgewichtes
hängt von der Konzentration der beteiligten Austauschpartner, der „Affinität“ der
auszutauschenden Ionen zum Harzgegenion, der Diffusionsgeschwindigkeit der
austauschenden Ionen im dreidimensionalen Netz des Harzes und dem Wirksamwerden
von Nebenvalenzkräften ab.117
Als für unsere Zwecke optimal stellte sich der Anionenaustauscher DOWEX* (Resin
Properties 2 x 8) 52 heraus. Er ist ein Anionenaustauscher der Cl- - Form und stark basisch.
Wir nutzten kugelförmige Teilchen mit einer Größenverteilung von 100–200 mesh (150-80
µm) und einem Trockenverlust ( 110 ° C ) von rund 40 %.
Die Teilchen sind etwas härter als die Sepharose und daher eher vergleichbar mit der
Zellulose. An ihnen können Hydroxylgruppen gebunden werden.
Da diese aber schlecht nachzuweisen sind und analog zum menschlichem Blut ein großes
Molekül gebunden werden soll, fand als adsorbierende Substanz Bilirubin Anwendung.
Bilirubin ist relativ leicht bestimmbar und hat eine relativ hohe Molmasse.
*Firma Fluka
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Die Galle, die in der Leber gebildet wird, ist eine wäßrige Lösung, deren Hauptbestandteile
Gallensäure, Cholesterin, Phospholipide, anorganische Salze und Gallenpigmente sind.162
Der Hauptvertreter der Gallenpigmente (Gallenfarbstoffe124) ist der vierkernige
Pyrrolfarbstoff Bilirubin (C33H36O6N4) mit einem Molekulargewicht von 584,66 52,117 .
Bilirubin zeigt in alkalischen Lösungen im sichtbaren Licht eine kontinuierliche
Absorption mit einem Maximum bei 432 nm. Eine 1 %ige Lösung in Chloroform weist
eine selektive Absorption von 490 – 400 nm mit Maximum bei 450 nm auf.
Die Anwendung eines Anionenaustauschers für die Bilirubinadsorption wird seit 1977
umgesetzt. 119
So entschieden auch wir uns für die beiden Adsorptionspartner.
Dowex und Bilirubin ermöglichten uns die Kosten für unsere weiteren Versuchsreihen
wesentlich zu minimieren und dennoch eine Modellsubstanz mit ähnlichem Verhalten und
mit gleicher Partikelgröße wie die Adsorber zu erhalten, welche sich an den klinischen
Betrieb anlehnt.
Die für unsere Versuche benutzte Bilirubinlösung wurde aus 100 ml destilliertem Wasser,
0,3 g Na2CO3 und 20 mg Bilirubin hergestellt.
4.2.1. Voruntersuchungen
Um die Adsorptionsfähigkeit des DOWEX zu ermitteln, wurde die Extinktion
(Lichtadsorption) der Proben nach dem Adsorptionsprozeß mittels eines photometrischen
Meßverfahrens überprüft.
Die Messungen erfolgten mit dem SUMAL PE 2 187 . Die Photometereinheit SUMAL PE
2* ist ein Spektralphotometer mit vertikal durch die Probe verlaufendem Strahlengang. Als
Probenträger dienen Mikrotestplatten oder SUMAL-Küvetten, welche auf einen
*Firma Zeiss
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Probenträgertisch gesetzt und automatisch oder nach manueller Auslösung in
Einzelschritten durch den Meßstrahlengang geführt werden.
Die zur Messung erforderliche Strahlungsenergie im Wellenbereich 340 bis 800 nm (in
unserem Fall 453 nm) wird von einem Gittermonochromator erzeugt.
Es mußte mit Hilfe von Tests festgestellt werden, ob unser Fluid- und Adsorbensersatz
anzuwenden ist, und mit welchen Adsorbermengen und mit welchen Randbedingungen
gearbeitet werden soll.
Desweiteren waren Untersuchungen erforderlich, welche die Toleranzen darstellen, so daß
aus den Ergebnissen der Laboruntersuchungen der verschiedenen Adsorbergehäuse exakte
Aussagen über Effektivitätsänderungen getroffen werden können.
Es wurden die Einflußfaktoren (wie Probenmengen und Lichteinfluß) bestimmt.
Anhand der in der Abbildung 57 abgebildeten Kurve wird die rasche Zersetzung des
Bilirubins deutlich. Daraus folgt als Bedingung für die Experimente, daß die Versuche in
einem abgedunkelten Raum ablaufen müssen. Aus Abbildung 56 wird ein linearer Einfluß
der Probenmenge auf den Meßwert erkennbar, d.h. wir können bei einer Probenmenge von
200µl arbeiten. Diese Probenmenge ergibt sich aus den Meßplatten der Photometereinheit.
Abbildung 56:Einfluß der Probenmenge auf die Meßergebnisse der Extinktion
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Abbildung 57:Der Lichteinfluß auf die Zersetzung des Bilirubins, bei einer Probenmenge
von 200µl
Als Grundlage für die weiteren Versuche wurde die Kinetik der Adsorption von Dowex
und Bilirubin ermittelt. In Abbildung 58 wurde die Bindungskapazität des Dowex
dargestellt. Die Versuche liefen dabei im Schüttelexperiment ab, wobei verschiedene
Dowexmengen einem Volumen von 13ml Bilirubinlösung zugesetzt wurden. Der Versuch
verlief in einem abgedunkelten Raum und die Probe wurde mittels eines Filters
entnommen, um Schwebeteilchen auszuschließen.
Abbildung 58: Adsorptionsfähigkeit von 13ml Bilirubinlösung in Abhängigkeit von der
Masse des Anionenaustauschers
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Es zeigt sich, daß auf Grund der Linearität, für die Adsorption des Bilirubins aus 13ml
Bilirubinlösung, 2 – 2,5g Dowex als geeignet erscheint.
Als weitere Daten zur Bestimmung der Kinetik der Adsorption von Bilirubin an Dowex
wurde die Abhängigkeit von der Adsorptionszeit ermittelt. Um gleichzeitig den Einfluß
einer optimalen Durchmischung abzuschätzen, wurde die Versuchsreihe wiederholt und
der Reaktionsbehälter ruhig gelagert (siehe Abbildung 59).
Abbildung 59:Einfluß einer optimalen Durchmischung auf das Adsorptionsvermögen
– Adsorptionspartner1g DOWEX und 13ml Bilirubinlösung
Abbildung 60:Einfluß einer optimalen Durchmischung auf das Adsorptionsvermögen
– Adsorptionspartner 2g DOWEX und 13ml Bilirubinlösung
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Um den Einfluß der Adsorbermenge abzuschätzen, wurde der Versuch wiederholt, wobei
in Abbildung 60 eine Menge von 2g Dowex eingesetzt wurde.
Es zeigt sich, daß im Schüttelexperiment eindeutig bessere Adsorptionsergebnisse erreicht
werden. Der direkte Vergleich der geschüttelten Proben, in Abhängigkeit von der
Adsorbermenge wird in Abbildung 61 dargestellt.
Abbildung 61:Einfluß der Adsorptionszeit auf das Adsorptionsvermögen
– Adsorptionspartner DOWEX und 13ml Bilirubinlösung im
Schüttelexperiment
Es wird erkennbar, daß um das Bilirubin aus einer 13ml Bilirubinlösung zu adsorbieren 1g
Dowex nicht ausreicht. Infolge der Linearität im Bereich zwischen 1,75g und 2,75g Dowex
in der Kurve in Abbildung 58, erscheint auf Grund der Genauigkeit der Meßergebnisse
eine Anwendung von 2g Dowex sinnvoll. Dieses Verhältnis von 1g Dowex zu 6,5ml
Bilirubinlösung soll so auch in den weiteren Versuchen als Bedingung diesen.
Ein wichtiges Kriterium ist die Stabilität der Bilirubinlösung. Es ist wichtig für unsere
Untersuchungen von den gleichen Voraussetzungen auszugehen, um einerseits die
Ergebnisse reproduzierbar zu gestalten und andererseits gleiche Randbedingungen für die
verschiedenen Versuche zu schaffen. Nur so können die verschiedenen Tests miteinander
verglichen werden.
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Aus diesem Grund lagerten wir das Bilirubin für mehrere Tage in einem abgedunkelten
Raum und entnahmen regelmäßig Proben für die Auswertung. Der Zerfall des Bilirubins
ist im Abbildung 62 dargestellt.
Abbildung 62:Zerfall des Bilirubins über die Zeit
Anhand des Graphen wird erkennbar, daß die Lösung selbst im abgedunkelten Raum nicht
mehr als 3 Tage gelagert werden darf, da sonst die Ergebnisse verfälscht werden.
Um die Meßergebnisse zu relativieren, müssen die Fehlerquellen in die Betrachtungen mit
einbezogen werden eine Fehlerabschätzung durchgeführt werden.
Als Fehlerquellen sind aufzuführen:
• Es müssen exakte Probenvolumina Anwendung finden , die sonst daraus folgenden
Meßergebnis Abweichungen der Meßergebnisse sind in Abbildung 56 dargestellt
• Lichteinfluß während der Experimente (Funktion Abbildung 57)
• Zerfall des Bilirubins in Bilirubinlösung (siehe Abbildung 62) obwohl die Lösung
im Dunkeln aufbewahrt wurde, - Einfluß einer erhöhten Bilirubinkonzentration auf
den Adsorptionsprozeß
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• Bei dem Zufügen des Bilirubins zu dem DOWEX – Wasser-Gemisch im
Reaktionsglas mittels Pipette tritt ein Aufwirbeln des DOWEX auf. In dieser
Zeit kann die ´ungeschüttelte Probe´ eigentlich nicht als jene betrachtet
werden. Während dieser kurzen Zeit wird das Bilirubin besser adsorbiert
und dies hat einen steileren Abfall der Kurve zur Folge
4.2.2. Effektivitätsmessung
Die vorausgegangenen Untersuchungen zeigen, daß Bilirubin und Dowex gut als
Adsorptionspartner geeignet sind.
Es muß aber eine Möglichkeit geschaffen werden, das Adsorptionsverhalten einfacher und
schneller, in kurzen Zeitabständen und so genau wie möglich zu bestimmen.
Wie bereits in den Voruntersuchungen sollte die Farbänderung des Bilirubins zur
Auswertung des Grades der Adsorption ausgenutzt werden. Es fand ein Detektor* (siehe
Abbildung 63) Anwendung, welcher innerhalb von 10´tel Sekunden aus drei LED`s der
Reihe nach Farben impulsförmig aussendet und diese wieder mit einem Sensor auffängt.
Abbildung 63:Aufbau des Detektors
Silikonschlauch
*Entwicklung Dr. Schimmelpfennig
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Das Signal wird ausgewertet und mit Hilfe einer Software in numerische Größen
umgewandelt.
Zwischen den LED´s und dem Sensor fließt durch ein Silikonschlauch das Medium. Je
nach Dichte und Farbgebung wird das durch die LED´s ausgesandte Licht gebrochen bzw.
absorbiert und dadurch empfängt der Sensor verschiedene Werte.
Da dieser neue Detektor noch keine praktische Anwendung fand, wurden die ersten
Versuche mit Farblösungen unternommen, um so die Eigenschaften des Detektors
qualitativ und quantitativ beurteilen zu können.
Es sollte der Einfluß der gemessenen Farblösung auf den Kurvenverlauf bestimmt werden.
Dabei wurde der Detektor mittels eines Schlauchsystems mit einer Pumpe und einem
Reservoir, in welchem sich eine Farblösung befand, verbunden (siehe Abbildung 64). Um
die Luft aus dem System zu entfernen, wurde das Schlauchsystem zuvor mit Wasser
gefüllt.
Abbildung 64:Versuchsstand 2
Roller-
pumpe
Reservoir
Reservoir
PC
Detektor
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Anschließend wurde eine Farblösung (50 ml blaue Farbe) mit Wasser in 5 ml Schritten je
Durchlauf (0 – 25 ml) verdünnt und die Signale des Detektors ausgewertet (siehe
Abbildung 65).
Abbildung 65:Vergleichskurven einer blauen Lösung mit 0-25ml Verdünnung durch
Wasser
Jeder Durchlauf (1 – 6) wurde durch eine Kurve dargestellt, wobei Durchlauf 1 den
Versuch mit der reinen Farblösung (50 ml Blau, 0 ml Wasser) und Durchlauf 6 den mit 50
ml Blau und 25 ml Wasser wiederspiegelt.
In Abbildung 65 sind diese verschiedenen Meßwerte dargestellt. Betrachtet man eine
einzelne Kurve, wird sichtbar, daß mit steigender Farbintensität der Maximalwert der
Meßwerte annähernd logarithmisch abnimmt..
Das im Schlauchsystem befindliche Wasser erzeugt einen sehr hohen Wert, da das Licht
nicht adsorbiert wird. Im Laufe des Versuchs tritt eine Vermischung der Farblösung mit
dem Wasser ein, die Farbintensität der resultierenden Lösung steigt an, ebenso wie die
Lichtabsorption, während der Meßwert allmählich sinkt, bis durch die reine Farblösung der
Meßwert ein Minimum erreicht.
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D.h., das Licht, das im Detektor zum Sensor ausgesandt wird, wird mit zunehmender
Farbintensität des Fluids mehr absorbiert und kann so nur eingeschränkt zum Sensor
gelangen, welcher je nach Meßstufe die Werte angibt.
Der Detektor besitzt 3 Lichtquellen in den Spektralfarben Rot, Grün und Blau.
Um die Spektralfarben Rot, Grün und Blau und die Änderung der Meßwerte besser
darstellen zu können, wurde die „dimensionslose Detektoreinheit“ eingeführt und jeder
Spektralfarbe willkürlich ein Maximum zugeordnet (siehe auch Abbildung 69).
Damit können genaue Differenzierung und die Veränderungen der Farbe des Fluids
gemessen und dargestellt werden. Dieser Gesichtspunkt soll besonders in der Praxis
Anwendung finden.
4.3. Trägermaterial
Das eigentliche Kernstück der extrakorporalen Detoxifikation sind die Adsorberteilchen.
Die Randbedingungen des Systems, wie z.B. der Flußwiderstand, ergeben sich aus den
angewandten Materialien.
4.3.1. Partikelarten
Zur Zeit gibt es eine Vielzahl von verschiedenen Partikelarten und –größen auf dem Markt.
Einige der Trägermaterialien, die sich zur Zeit in Anwendung finden, sind in Tabelle A
dargestellt.
Für unsere Versuche wählten wir Zellulose, Sepharose, Polysterol und Silikat als
Trägermaterial aus.
Auch Teilchen aus PMMA (Polymethylmethacrylat) oder PACA (Polyalcylcyanacrylat)
sind nutzbar. Bei PMMA gibt es jedoch keine genaueren Studien über die
Bioverträglichkeit, diese müßte bei einer Anwendung noch durchgeführt werden.
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Teilchen aus PACA sind zwar biokompatibel, der Nachteil dieser Teilchen liegt aber bei
einer hohen Aggregationstendenz (Klümpchenbildung). D.h., bei einer hohen
Konzentration an kleinen Teilchen (> 10mg/ml) mit Proteinbeschichtung kann es bei
einem Gemisch mit Plasma bei einer Änderung der Konzentration des Gemisches zur
Klumpenbildung kommen.
Wichtige Kriterien für eine Auswahl einer geeigneten Trägersubstanz sind:
- Biokompatibilität,
- hinreichende Bindungskapazität,
- Sterilisierbarkeit,
- Stabilität und
- Größenverteilung.107
An dieses Trägermaterial muß nun der geeignete Liganden (z.B. Antikörper) gekoppelt
werden, um als spezifischer Adsorber Anwendung zu finden.
4.3.2. Kopplungsarten
Abbildung 66:Kopplungsarten102
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Einige der wesentlichen Kopplungsarten sind in Abbildung 66 dargestellt. Das Protein A,
welches chemisch an das Trägermaterial gekoppelt ist, nutzen wir zur Entfernung von
pathologischen Substanzen aus dem Plasma.
4.3.3. Adsorptionseigenschaften
Wie bereits erwähnt, nutzten wir das an das Trägermaterial gekoppelte Protein A für die
Entfernung von pathologischen Substanzen (wie IgG) aus dem Blutplasma.
Mit einem erhöhten Angebot an Teilchenoberfläche kann mehr Protein A angekoppelt
werden.
Diese Teilchenoberfläche setzt sich aus der äußeren Oberfläche (dem Mantel) und der
inneren Oberfläche zusammen.
Der Nachteil der Ausnutzung der inneren Oberfläche besteht in der verlängerten
Reaktionszeit (Adsorptionszeit), da für die Adsorption längere Wege zurückgelegt werden
müssen (siehe Abbildung 67).
Abbildung 67:Einfluß der Bindungskapazität vom Ort der Adsorption
Um eine optimale Adsorption zu erreichen, muß der Fluß verringert werden oder es
müssen Stagnationszeiten eingeführt werden, welche das Blutplasma für eine gewisse Zeit
Zeit
äußere
Oberfläche innere Oberfläche
Bindungskapazität
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in der Säule belassen. Dieser wurde durch die vorangegangenen Untersuchungen mit
Bilirubin und Dowex bestätigt. Beides führt jedoch zu einer Verlängerung der
Behandlungsdauer, was zu einer Belastung des Patienten und zu höheren Kosten führt.
Um die für die Kopplung des Liganden erforderliche Trägeroberfläche beizubehalten ohne
jedoch die Behandlungzeit zu verlängern, muß die äußere Oberfläche erhöht werden.
Dies ist möglich, wenn das Adsorbergehäusevolumen erhöht und damit mehr Teilchen
angewendet werden.
Wenn aber nur ein begrenztes Adsorbergehäusevolumen zur Verfügung steht, muß das
Partikel-Trägervolumen verringert werden. Somit erhält man im Vergleich zum
Gesamtvolumen gegenüber den bisher genutzten Teilchen (Makroteilchen) eine größere
äußere Oberfläche. Damit diese beschriebene Oberflächenvergrößerung effektiv wird, muß
der Teilchendurchmesser von üblichen Durchmessergrößen (ca. 200µm) auf kleiner 10µm
gesenkt werden. Diese kleinen Teilchen werden im Fortlaufenden als Mikroteilchen
bezeichnet.
In weitergehenden Untersuchungen ist festzustellen, inwieweit sich die Kinetik dieser
unterschiedlichen Teilchenarten unterscheidet. Zu überprüfen ist dabei:
1. wieviel Adsorber wird benötigt, um eine bestimmte Menge IgG aus dem
Blutplasma zu entfernen.
2. welche Adsorptionszeit ist notwendig
3. welche Randbedingungen ergeben sich daraus.
4.3.4. Flußwiderstand
Um die äußere Oberfläche der Teilchen zu vergrößern, gab es zwei Lösungswege: Eine
Vergrößerung des Adsorbervolumens oder eine Verringerung des Teilchendurchmessers.
Beide haben, wie theoretisch erörtert, Auswirkungen auf den Widerstandsbeiwert und
damit auf den Flußwiderstand der Adsorbersäule.
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Verschiedenartige Teilchen bauen infolge ihrer Struktur (Härte) und Größe einen
unterschiedlichen Widerstand auf. Dieser beeinflußt den Fluß dermaßen, daß es zu einem
Ausfall der Adsorbersäulen kommen kann.
Abbildung 68:Versuchsaufbau zur Bestimmung des Flußwiderstandes
D - Druckluftregler
Ma - Manometer
R - Reservoir
S - Säule
M - Meßzylinder
W - Waage
U - Uhr
Druckluft
Ma
D
R
O18,56 g
S
M
W
00:45
U
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Daher sollte in ersten Untersuchungen getestet werden, ob die Erhöhung des
Strömungswiderstandes unter Ausnutzung verschiedener Teilchen in sinnvollen Grenzen
gehalten werden kann.
Dazu wurde ein Versuchsstand nach Abbildung 68 entworfen, mit dessen Hilfe das
Flüssigkeitsvolumen ermittelt werden kann, welches innerhalb einer bestimmten Zeit über
die Säule läuft.
Es fanden Säulen mit einem Innendurchmesser von 10 mm mit einer Länge von 10, 30 und
50mm Anwendung, welche mit verschiedenen Trägersubstanzen gefüllt wurden.
Abbildung 69:Untersuchung der Flußcharakteristik einer mit Zelluloseteilchen gefüllten
Adsorbersäule mit unterschiedlicher Säulenlänge
Flußcharakteristik einer mit Zelluloseteilchen gefüllten
Adsorbersäule mit Wasser in Abhängigkeit von der Säulenlänge
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Abbildung 70:Untersuchung der Flußcharakteristik einer mit Sepharoseteilchen gefüllten
Adsorbersäule mit unterschiedlicher Säulenlänge
Abbildung 71:Untersuchung der Flußcharakteristik einer mit Sepharoseteilchen und
angekoppeltem Protein A gefüllten Adsorbersäule mit unterschiedlicher
Säulenlänge
Flußcharakteristik einer mit Sepharoseteilchen gefüllten
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Abbildung 72:Untersuchung der Flußcharakteristik von Wasser und einer mit
unterschiedlichen Teilchenarten gefüllten Adsorbersäule
Abbildung 73:Untersuchung der Flußcharakteristik von Plasma und einer mit
unterschiedlichen Teilchenarten gefüllten Adsorbersäule
Es zeigt sich, daß Zellulose aufgrund der mechanischen Struktur den geringsten
Flußwiderstand besitzt (siehe Abbildung 69/73). So wäre es möglich, mit dieser neuen
Flußcharakteristik einer Adsorbersäule von 50mm mit Wasser in
Abhängigkeit von der Teilchenart
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Trägersubstanz eine längere Adsorbersäule zu schaffen, um die Adsorption zu optimieren.
Es war zu beobachten, daß eine Ankopplung von Liganden (wie z.B. Protein A) an die
Trägersubstanz eine Erhöhung des Flußwiderstandes hervorruft (siehe Abbildung 71/73).
Diesen Einfluß konnten wir nur bei Sepharose mit angekoppelten Protein A testen, da eine
mit Protein A gekoppelte Zellulose uns noch nicht zur Verfügung stand.
Anhand der Kurven wird der Einfluß der zu überwindenden Wegstrecke auf den
Flußwiderstand sichtbar, wobei dieser durch eine erhöhte Viskosität verstärkt wird. Dieser
Sachverhalt wird beim Vergleich der Durchströmung mit Wasser und Plasma sichtbar
(siehe Abbildung 75).
Die Mikroteilchen konnten vorerst in die Untersuchungen nicht mit einbezogen werden, da
die neue Membran infolge der erforderlichen geringeren Porendurchmesser und auch die
gepackten Mikroteilchen selbst einen erhöhten Flußwiderstand aufbauen.
Abbildung 74:Untersuchung der Flußcharakteristik unterschiedlicher Teilchenarten und
unterschiedlicher Adsorbersäulenlänge mit Wasser bei einem Druck von
225mm Hg. (C3=Zellulose; S=Sepharose; SA=Sepharose mit
angekoppeltem Protein A)
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Abbildung 75:Untersuchung der Flußcharakteristik unterschiedlicher Teilchenarten mit
Wasser und Plasma bei einem Druck von 225mm Hg und einer
Adsorbersäulenlänge von 10mm. (C3=Zellulose; S=Sepharose;
SA=Sepharose mit angekoppeltem Protein A)
4.3.5. Stabilitätsuntersuchungen
Eine weitere Kenngröße der Trägerteilchen ist mechanische Stabilität, wobei zwischen der
Stabilität der Trägersubstanz selbst und der Stabilität der Kopplung der Liganden an die
Trägersubstanz unterschieden werden muß.
Die mechanische Stabilität der Teilchen wurde ermittelt, indem den Trägersubstanzen mit
einem Magnetrührer mechanische Kräfte auferlegt wurden. Aus dem Fluid wurden Proben
entnommen und diese optisch ausgewertet.
Untersuchungen mit dem Zetasizer 3000* ergaben, daß Sepharose 4FF nicht so
mechanisch stabil ist wie Zellulose Typ 3 (CPC-ec der Firma Chisso/Japan).
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4.4. Makroteilchen
Die vorangegangenen Untersuchungen zeigten ein breites Spektrum der Anwendbarkeit
verschiedener Adsorberteilchen.
Grundlegend wollen wir von den in der Praxis etablierten Makroteilchen ausgehen und
unter Optimierung des Adsorbergehäuses die Adsorbereffektivität steigern.
Anschleißend soll die Möglichkeit der Anwendbarkeit von Mikroteilchen untersucht
werden.
4.4.1. Entwurf des Gehäuses
Ausgehend von den theoretischen und praktischen Voruntersuchungen wurden
Adsorbergehäuse konzipiert, welche eine Steigerung der Adsorberkapazität zur Folge
haben könnten.
Als Vergleich wurde ein Gehäusetyp genutzt, welcher in der Praxis mit guten Erfolgen
Anwendung findet. Es ist die gepackte Säule der Firma Excorim (siehe Abbildung 78).
Abbildung 76:Adsorbergehäuse Typ COB-1
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In den Voruntersuchungen wurde festgestellt, daß die Einströmbedingungen in das
Adsorbergehäuse sowie die Art der Trägerteilchen einen Einfluß auf den
Adsorptionsprozeß besitzen.
Das Gehäuse sollte so modifiziert werden, so daß wir diese Fakten berücksichtigen.
Auf den Grundlagen der Voruntersuchungen entwickelten wir zwei Gehäusetypen:
Den Typ COB-1 (siehe Abbildung 76) und COB-2 (siehe Abbildung 77). Sie sollten unter
unterschiedlichen Randbedingungen (d.h. verschiedene Lagerung, Einströmung...) getestet
werden.
Abbildung 77:Adsorbergehäuse Typ COB-2
Abbildung 78:Excorim-Adsorbergehäuse
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4.4.2. Adsorbersäule
Das Ziel der nachfolgenden Versuche bestand darin, das Adsorbergehäusedesign dermaßen
zu modifizieren, daß eine gesteigerte oder zumindest eine gleichbleibende
Adsorptionskapazität gegenüber der Excorim Säule auftritt. Bei einer vergleichbaren
Adsorptionskapazität wäre es immer noch möglich, bei Langzeitversuchen die
Kanalbildung zu unterbinden, was wiederum zu einer Effektivitätssteigerung führen
würde.
4.4.2.1. stationärer Betrieb
Als Bezugsgröße sollte der Adsorber ´ Immunosorba ´ der Firma Excorim dienen.
Aus diesem Grunde gingen wir von jenem Adsorbergehäusedesign aus und verglichen es
mit unseren Entwürfen.
Das Gehäuse besitzt ein Innenvolumen von V = 62,83 ml. Dieser Wert soll in unseren
nächsten Versuchen den Vergleichswert darstellen, um so mit einer konstanten
Adsorbermenge zu arbeiten.
Das Gehäuse vom Excorim Adsorber hat ein Fassungsvermögen von 68,628g
(Feuchtgewicht FG) Dowex (=47,503g Trockengewicht TG) im gepackten Zustand.
Ausgehend von Grundlagenstudien wurde ein optimales Adsorptionsverhältnis von
1,5 g trockenem Dowex zu 15 ml Bilirubingemisch ermittelt. Daraus ergibt sich bei einer
Dowexmenge von 47,503 g TG eine Bilirubinlösungsmenge von 475,03ml.
Die von uns entworfenen Adsorbergehäuse wurden mit Dowex gefüllt, wobei bei den
gepackten Säulen mittels Druck auf der Außenseite des Adsorbergehäuses das
Adsorbergehäuseinnenvolumen eingestellt wurde.
Um die verschiedenen Adsorbergehäusetypen zu testen, wurde der von uns entworfene
Versuchsstand (siehe Abbildung 55) genutzt, mit dessen Hilfe wir die nachfolgenden
Kurven ermitteln konnten.
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Die Bilirubinlösung wurde dabei durch ein Schlauchsystem über die Pumpe zum Detektor
und von dort zum Abfall transportiert. Um das System blasenfrei zu halten, befindet sich
im Schlauchsystem eine definierte Menge destilliertes Wasser. Die Pumpe läuft bei allen
Versuchen mit einer gleichbleibenden Geschwindigkeit und erzeugt so einen konstanten
Fluß von 35ml/min.
Wird nun das Absperrventil des Reservoirs geöffnet, verdrängt das Bilirubin das im
Schlauchsystem befindliche Wasser und gelangt in das Adsorbergehäuse.
Abbildung 79:Aufgenommene Kurven des Detektors in den Spektralfarben
Nach einer bestimmten Phase wird das Bilirubin nicht mehr vollständig am Adsorber
gebunden, was sich an einem Farbumschlag bemerkbar macht. Die Werte des Detektors
fallen, bis zu einem Minimum ab, bei dem die am Adsorptionsprozeß beteiligten Adsorber
gesättigt vorliegen und kein Bilirubin mehr binden können (siehe Abbildung 79).
In den weiteren Tests wurden verschiedene Adsorbergehäusetypen getestet (siehe
Abbildung 80).
Da das Adsorptionsverhalten von dem Volumen, der Flußgeschwindigkeit, der
Temperatur sowie der Bindungsenergie der Adsorption abhängig ist, war es wichtig, daß
mit gleichen Dowexmengen (47,503 g TG) gearbeitet wurde.
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Desweiteren wurde die Temperatur, die Bindungsenergie und die Flußgeschwindigkeit in
unseren Versuchen als konstante Größe festgelegt.
Als Variable wählten wir das am Adsorptionsprozeß beteiligte Adsorbergehäusevolumen,
Art und Weise des Ein- bzw. Ausflusses, sowie die Lagerung.
Da Dowex und Bilirubin in ihrer Verbindung nicht in der Immunadsorption Anwendung
finden und somit kein Vergleich zur Praxis vorliegt, wurde ein mit Dowex gefülltes
Excorimgehäuse getestet, um somit ein Vergleichsparameter zu schaffen.
Abbildung 80:Einfluß verschiedener Adsorbergehäuse auf den Adsorptionsprozeß
Anhand der Kurven wird ersichtlich, daß unser Modell COB-1 mit minimalem Volumen
im wesentlichen die gleichen Randbedingungen (Abstand Ein- und Auslaß...) wie die
Excorim-Säule besitzt. Aus diesem Grund sind die Kurven die den Adsorptionsvorgang
anhand der Farbänderung widerspiegeln, identisch. Die Kurve des Gehäuses COB-2 fällt
zeitiger ab. Daraus läßt sich schließen, daß das nicht so viel Bilirubin infolge geringerer
Wege adsorbiert wird, d.h. das Dowex nimmt nicht vollständig am Adsorptionsprozeß teil.
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Zu untersuchen ist weiterhin der Einfluß der Schwerkraft. Aus diesem Grunde wurde die
Normalflußrichtung von oben nach unten (o-u) geändert und die Säulen wurden von unten
nach oben durchströmt (u-o) (siehe Abbildung 81).
Abbildung 81:Einfluß der Flußrichtung auf den Adsorptionsprozeß
Abbildung 82:Einfluß der Flußrichtung bei maximalen Gehäusevolumen
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Es zeigte sich, daß das COB-1 Modell das gleiche Adsorptionsverhalten wie die Excorim-
Säule aufwies und daß in beiden Fällen der Fluß von unten nach oben effektiver erscheint.
Dieses Phänomen ist damit zu erklären, daß infolge der Schwerkraft die Bilirubinlösung
langsamer die Adsorbersäule durchströmt und damit die Adsorptionszeit verlängert wird.
Ist dieses aber auch der Fall, wenn mit einem maximalen Volumen gearbeitet wird?
Bisher bestimmten die Adsorberteilchen das Adsorbergehäuseinnenvolumen. Das
Minimalvolumen betrug somit anlehnend an die Excorimsäule 62,5ml. Das
Maximalvolumen wurde von uns mit 100ml bestimmt.
Da das System vor dem Versuch mit destilliertem Wasser gefüllt wurde, befand sich jenes
auch im Gehäuse. Aus diesem Grund fällt der Wert der Kurve bei dem Modell COB-1 die
von oben nach unten (o-u) durchspült wurde, später und langsamer ab. Die Bilirubinlösung
wurde mit dem Wasser vermischt und verlor damit anfänglich seine Farbintensität.
Bei einer Durchströmung der COB-1 Säule von unten nach oben trat diese Verzögerung
nicht ein. Im Gegenteil, infolge des adsorberfreien Raumes wird das Dowex durch den
Strom zur Seite gedrückt und es entsteht ein künstlicher Kanal. Durch diesen strömt im
weiteren die Bilirubinlösung, und nur noch ein Bruchteil des umliegenden Dowex wird
indem Adsorptionsprozeß integriert. Das hat zur Folge, daß das umliegende Dowex schnell
gesättigt ist und damit nicht so viel Bilirubin gebunden werden kann. Die Kurve fällt
infolge des erhöhten Bilirubingehaltes in der Lösung und der damit verbundenen
Farberhöhung schnell ab.
Nach den Versuchsdurchführungen wurde das Adsorbergehäuse geöffnet und das Dowex
im Längsschnitt betrachtet. Die Stellen, an denen Bilirubin am Dowex gebunden wird,
verfärbten sich dunkel. Je nach dem Grad der Bindung gab es farbliche Abstufungen. Orte
an denen viel adsorbiert wurde, stellten sich stark dunkelbraun dar. Die auftretenden,
sichtbaren Bereiche von vermehrter Adsorption könnten von Hohlräumen herrühren, in
denen sich das Bilirubin sammelte und so einen längeren Zeitraum an Adsorption erfuhren.
In unserem Beispiel handelt sich um ein Gehäuse, bei dem das Innenvolumen größer als
das durch die Adsorberteilchen bestimmte Volumen ist. Dadurch wird ein Raum
geschaffen, in dem sich das Fluid (Bilirubin) nach Eintritt in das Gehäuse staut.
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Der Weg vom Einfluß bis zu diesem Teil der Kammer ist sehr kurz, weswegen sich das
Bilirubin an nur einem sehr geringen Teil der Adsorberteilchen vorbei bewegt und nur
dieser die Möglichkeit hat, sich zu binden.
Abbildung 83:Schnitt durch ein Adsorbergehäuses
Nachteilig auf den Adsorptionsprozeß wirkt sich weiter aus, daß die wenigen am Prozeß
der Adsorption beteiligten Adsorberteilchen schnell gesättigt werden und so keine
Möglichkeit mehr besitzen, Bilirubin zu binden.
Da sich der Abfluß direkt über diesen Stauraum befindet, wird somit auch noch das relativ
unbehandelte Bilirubin direkt wieder aus dem Adsorbergehäuse gepumpt.
Würde man die Verweildauer des Bilirubins im Gehäuse verlängern, könnte das Bilirubin
von oben schichtweise mit dem Dowex reagieren und es würde so etwas mehr vom
Bilirubin adsorbiert werden.
In der Abbildung 83 wird deutlich, daß vom Ort des Einflusses bis hin zum Stauraum das
Dowex verfärbt ist, an dieser Stelle trat eine Adsorption ein.
Diese Betrachtungsweise kann genauer untersucht werden, wenn ein Harz zu Hilfe
genommen bzw. das feuchte Dowex eingefroren wird, und so Längs- und
Querschnittsuntersuchungen vorgenommen werden können, welche genauere Aussagen
treffen. Dies kann dann auch anhand von Fotomaterialien dokumentiert werden.
maxA
Bilirubin
A = Dowex
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Aus den Meßwerten sowie einer optischen Bestimmung (siehe Abbildung 83) ergaben sich
folgende Kriterien für einen optimalen Adsorptionsprozeß:
- bei Säulen, bei denen das Adsorbervolumen annähernd das
Adsorbergehäuseinnenvolumen bestimmt
- ist eine homogene Packungsdichte wichtig, um die Bildung von bevorzugten
Kanälen einzuschränken
- ist der Ein- und Abfluß so weit wie möglich voneinander zu wählen, um so viel
wie möglich von den Adsorbern am Adsorptionsprozeß teilnehmen zu lassen
- bei ungepackten Säulen wird durch das Fluid ein künstlicher Kanal geschaffen,
durch welchen vorzugsweise das Bilirubin gelangt, ohne am Adsorptionsprozeß
teilzunehmen
- bei Säulen bei denen das Adsorbervolumen nicht das
Adsorbergehäuseinnenvolumen bestimmt, muß mit Intervallen gearbeitet werden,
d.h. das zu adsorbierende Medium darf nicht die Säule durchströmen, sondern es
müssen Stagnationszeiten eingehalten werden
Abbildung 84:Einfluß der Art des Zulaufes auf den Adsorptionsprozeß
Vergleich Einflußart einer Excorim Säule
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Ein weiterer zu untersuchender Gesichtspunkt war die Art des Zulaufes.
Zu diesem Zweck wurde ein tangentialer Einlauf für die Excorim-Säule entworfen. Das
entstandene Gehäuse System wurde dann dem marktüblichen Excorim Gehäuse mit
axialen Zulauf gegenübergestellt (siehe Abbildung 84).
Es stellten sich keine signifikanten Unterschiede heraus. Die Adsorption im Excorim-
Gehäuse mit dem tangentialen Zulauf stellte sich ein wenig später ein, da aus
konstruktionstechnischen Gründen mehr Totvolumen vor dem Filter herrschte, in dem sich
Wasser befand. Diese Wassermenge mußte zusätzlich durch die Säule gepumpt werden,
und damit gelangte die Bilirubinlösung erst verspätet zum Detektor.
Unterschiede können sich aber in einer Langzeitstudie bemerkbar machen.
4.4.2.2. dynamischer Betrieb
Die weiteren Tests wurden mit dem von uns entwickelten Adsorbergehäuse mit flexibler
Außenwand und tangentialem Einfluß durchgeführt. Der tangentiale Einfluß mußte vorerst
gewählt werden, da infolge des geringen Magnetfeldes der Abstand zwischen
Magnetrührstäbchen und Magnetplatte nicht zu groß gewählt werden durfte. Anderenfalls
würden die Kräfte nicht mehr ausreichen die Teilchen mittels des Magnetrührstäbchen
aufzuwirbeln.
Aus der theoretischen Abhandlung wurde ersichtlich, daß die Kräfte, welche durch die
Verwirbelung entstehen, größer sein müssen als Gewichtskräfte der Teilchen, als
Köhäsions~ und Adhäsionskräfte, da nur so ein Aufwirbeln der Teilchen bewerkstelligt
werden kann.
Dieses Kräftegleichgewicht wird beeinflußt durch:
- Drehmoment des Magnetrührstäbchen
- Viskosität des Fluids
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- Gewicht der Adsorberteilchen
- Köhäsions~ und Adhäsionskräfte.
Zu beachten ist, daß ein Aufwirbeln mit den Magnetrührstäbchen die Adsorberteilchen so
mechanisch beeinflussen kann, daß sie zerstört werden. Ansonsten besteht die Gefahr, daß
Adsorberteilchenfragmente durch die Barrieren in den Blutkreislauf und damit in den
Patienten gelangen kann.
Aus den Betrachtungen der Stabilitätsuntersuchungen ergab sich die Möglichkeit einer
Anwendung von Zellulose als Trägermaterial.
Die ersten Versuche erfolgten mit Dowex und dem Magnetrührer MR 3001*.
Aus den Versuche ergab sich, daß für ein vollständiges Aufwirbeln der Dowexteilchen
(47,503g TG) im Adsorbergehäuse eine Drehzahl von rund 700 U/min notwendig wurde.
Für die Versuche mit Excorim- und COB- Säulen sollte als Kriterium festgelegt werden,
daß mit gleichen Randbedingungen gearbeitet wird.
Abbildung 85:Nutzung verschiedener Verweildauer unter Bewegung der Adsorber
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Da die COB Säulen in einem quasi Batch-Versuch betrieben werden, ist der Zyklus, der
aus einer Füllzeit, einer Leerzeit und einer Rotationszeit besteht, zu lang. D.h. wir müssen
den Zyklus mit der Füllzeit ins Verhältnis setzen, da die Excorim-Säule im Durchfluß
(d.h.Füllen) betrieben wird, und erhalten somit einen Faktor. Dieser Faktor ist dafür
verantwortlich, daß die Kurven miteinander verglichen werden können.
Es wird erkennbar, daß eine Verbesserung der Adsorption auftritt, wobei diese infolge der
verlängerten Behandlungsdauer als irrelevant betrachtet werden kann.
4.4.2.3. Fehlerabschätzung
Um die Ergebnisse der Kurven zu relativieren, soll eine Fehlerabschätzung durchgeführt
werden.
Betrachtet man generell die Kurvenverläufe, so wird sichtbar, daß drei Möglichkeiten einer
Modifikation einer Kurve bestehen (siehe Abbildung 86):
Abbildung 86:Modifikationsmöglichkeiten einer Kurve
a b c
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Der Kurvenverlauf:
74a -ist abhängig von der Extinktion, welche vom Totvolumen des
Adsorbergehäuses sowie dem Ausgangswert der Extinktion des Bilirubins
bestimmt wird, eine Variation des Wertes wird als Fehler betrachtet.
Anfängliche Unterschiede können durch eine Vermischung mit Wasser
auftreten.
51b -ist abhängig vom Totvolumen des Adsorbergehäuses, der
Flußgeschwindigkeit und dem Adsorptionsprozeß. Das Totvolumen
beeinflußt durch die Vermischung Wasser- Bilirubinlösung den verspäteten
Abfall der Kurve. Da die Flußgeschwindigkeit als konstant angenommen
wird, wird der Wert nur noch durch die Adsorbermenge beeinflußt. D.h.,
nimmt weniger Adsorber infolge einer Kanalbildung oder des Designs an
der Adsorption teil, sind die Teilchen schneller gesättigt und Bilirubin
gelangt eher zum Detektor.
51c -wird beeinflußt durch die Flußgeschwindigkeit und den
Adsorptionsprozeß. Da die Flußgeschwindigkeit als konstant angenommen
wird, ist der Anstieg ein Kriterium für den Adsorptionsprozeß.
Zusätzliche Totvolumen bewirken nicht nur eine Farbabschwächung, sondern auch eine
Zunahme des Systemvolumens, welches mit Wasser gefüllt ist. Dadurch erhält das System
eine Variable, die den Kurvenverlauf beeinflußt.
Ziel der nächsten Untersuchung war es, Fehlertoleranzen zu ermitteln, welche durch die
Phasengrenzen zweier unterschiedlicher Fluide und deren Auswertung durch den Detektor
entstehen.
Zu diesem Zweck wurde die Adsorbersäule mit einem Gel gefüllt, welches keinerlei
adsorbierende Einflüsse auf unser Fluid hat, sodaß der Faktor der Adsorption bei diesen
Untersuchungen gänzlich außer acht gelassen wurde.
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Wir verwendeten ein Kieselgel der Firma Fluka (Kieselgel 60, Nr.60741), das im
Wesentlichen der Teilchengröße des von uns bis dato als Anionenaustauscher eingesetztem
Dowex entsprach.
Kieselgel 60 = 230- 70 mesh ( 63 µm - 200 µm )
Dowex = 200-100 mesh ( 80 µm - 150 µm )
Als Fluid wurde eine blau gefärbte Wasserlösung genutzt.
Abbildung 87:Untersuchungen mit Kieselgel
Es zeigt sich ein Verdünnungseffekt bei der Excorim-Säule mit tangentialem Einfluß,
welcher infolge des zusätzlichen Totraumes entsteht. Durch ihn tritt ein verzögerter
Kurvenabfall ein.
Weiterhin galt es zu überprüfen, inwieweit sich dieser Verdünnungseffekt auf den
Minimalwert der Kurve auswirkt.
Zu diesem Zweck wurden 50 ml einer blauen Lösung (Blau) schrittweise jeweils 5ml
Wasser zugeführt (Blau +5 bis Blau +25) und diese Lösung mittels des Dektors gemessen
(siehe Abbildung 88).
Vergleichende Untersuchungen
mit Kieselgel
1000
1050
1100
1150
1200
1250
1300
1350
1400
1450
0 100 200
Zeit [s]
di
m
en
sio
n
slo
se

D
et
ek
to
re
in
he
it



.
Excorim-axial
Excorim-tang.
COB-1
152
Abbildung 88:Einfluß des Verdünnungseffektes mit Wasser
Es wird sichtbar, daß der Verdünnungseffekt den Minimalwert senkt, wobei diese
Absenkung von der Konzentration und der Menge des adsorbierenden Mediums abhängt.
Da wir in unseren Untersuchungen mit einer Bilirubinlösung von 475ml arbeiteten,
relativiert sich der Fehler.
4.4.3. lange gepackte Säule
Wie die vorangegangenen Untersuchungen ergaben, ist es mit der Anwendung von
Zelluloseteilchen möglich ist, längere Säulen zu schaffen.
Da in diesen Untersuchungen nur der Flußwiderstand abgeschätzt wurde, sollten weitere
Experimente die Möglichkeit einer Steigerung der Adsorptionskapazität klären.
Es zeigte sich, je weicher die Teilchen sind, um so geringer wird durch eine
Formänderung der Packungsabstand zwischen ihnen und um so höher wird der
Strömungswiderstand. Dieser Widerstand wird sich mit der Anwendung der Adsorbersäule
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durch Ablagerung von Substanzen in den Zwischenräumen weiterhin erhöhen, bis die
Adsorbersäule einen so hohen Widerstand aufbaut, daß der erforderliche Fluß nicht mehr
gewährleistet werden kann.
Damit werden die Adsorbersäulen unbrauchbar.
Es stellt sich die Frage, ob es überhaupt sinnvoll ist lange Säulen zu schaffen, oder ob eine
Vergrößerung des Adsorbergehäuseinnenvolumens unter Beibehaltung des Durchmesser-
Längenverhältnisses ausreicht, um mit einer vergrößerten äußeren Teilchenoberfläche eine
erhöhte Adsorption zu erreichen.
Aus diesem Grund sollte in den folgenden Untersuchungen die Abhängigkeit der
Adsorptionskapazität von der Adsorbergehäuselänge dargestellt werden. Um
Nebeneinflüsse weitgehend auszuschalten, wurde mit sehr dünnen Omnifitsäulen
gearbeitet, die mit Immunosorba-Teilchen gefüllt waren. Über diese Säulen lief Plasma mit
einem Fluß von 0,27ml/min.
In Annäherung an die klinische Behandlung wurde mit einem Kreislaufsystem gearbeitet,
wobei sich im System 10 ml Plasma befanden. Aus dem Reservoir wurde dann nach einer
bestimmten Zeit t die Probe entnommen (siehe Abbildung 89).
Abbildung 89: Einfluß der Säulenlänge auf den Adsorptionsprozeß
Einfluß der Säulenlänge auf den Adsorptionsprozeß
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Es zeigt sich, daß mittels einer längeren Säule die Adsorberleistung gesteigert werden
kann. Es ist abzuwägen, inwieweit es sinnvoll ist, einen höheren Preis der Adsorbersäule
infolge des Mehraufwandes an Adsorberteilchen zu vertreten, oder ob weitere
Möglichkeiten einer Optimierung der Adsorbersäule in Betracht gezogen werden sollten.
Die anfänglich geringere Adsorption der längeren Säulen ist damit zu begründen, daß das
Fluid, welches sich in der Säule befand, erst durch die Säule fließen mußte. In dieser Zeit
gelangte das Plasma noch nicht zu den Adsorberteilchen, damit konnte es noch nicht zur
Adsorption kommen. D.h. während dieser Zeit konnte sich die Reduktionsrate im
Vergleich zu den kürzeren Säulen noch nicht so steigern.
4.4.4. Praktische Tests in der Apherese
Einige bisherigen relevanten Ergebnisse sollten mittels praxisnaher Tests nachvollzogen
und relativiert werden.
4.4.4.1. Ansteuerungsgerät
Das Ansteuerungsgerät Citem 10® der Firma Excorim ist ein System zur kontinuierlichen
Immunadsorption und arbeitet mit zwei unabhängigen, parallel geschalteten Säulen. Die
PEM10* liefert separiertes, mit Zitrat versetztes Plasma an die Citem 10® und gibt von
Citem 10® behandeltes Plasma an den Patienten zurück.
Der Name Citem ist ein Akronym der englischen Bezeichnung „Continuous Immuno
Therapy Eluation Monitor“.12
Die Citem 10® steuert und überwacht den Prozeß der extrakorporalen Entfernung
bestimmter Komponenten aus dem Blutplasma mit Hilfe der Immunadsorption.
Dabei werden die Ventile und Pumpen, die im Kreislauf vor den Adsorbersäulen
angeordnet sind, von der Computersoftware der Maschine gesteuert. Die nachgeschalteten
*Firma Excorim
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Ventile werden entsprechend den an den optischen Sensoren PDA, PDB und UVD, sowie
dem pH-Meter PHP gemessenen Werten gesteuert (siehe Abbildung 90).
Die Sensoren PDA und PDB stellen fest, ob die aus den Säulen kommende Flüssigkeit
Plasma oder klare Spülflüssigkeit ist. Dementsprechend geht das Fluid dann zum Patienten
oder zum Abfall.
Die Citem 10® , welche normalerweise für die Immunosorba-Säulen angewendet wird,
bietet zwei verschiedene Programmabläufe: einen mit 7min und einen mit 10 min Umlauf.
Der Vorteil im Umlauf von 10 min liegt darin, daß weniger Umläufe für die
Patientenbehandlung erforderlich sind und somit der Verlust an Plasmaproteinen minimiert
wird. Der Umlauf von 7 min wird dann gewählt, wenn die Konzentration an
Immunglobulinen hoch und die Säule rasch gesättigt ist, dies führt zu einer effizienteren
Entfernung von Immunglobulinen aus dem Plasma mit hohem Titer.
Das Mindestumlaufvolumen der Citem 10® ist unabhängig von Fluß und Umlaufzeit und
beträgt 140ml. Die Plasmaflußrate ist zwischen 7 und 50ml/min (optimal 25-30ml/min)
regulierbar und kann entsprechend der Immunglobulinkonzentration eingestellt werden.
Faktoren wie Blutzugang, Plasma mit hoher Viskosität oder veränderte Säulenparameter,
die einen hohen Druck in der Adsorbersäule verursachen, können sich auf die Flußrate
auswirken.
Das PEM10-System zur Separation von Plasma besteht aus 4 separaten Einheiten13:
1. EBM10, dem Blutmodul, es dient zur Überwachung und Kontrolle der
extrakorporalen Blutzirkulation
2. EPM10, dem Plasmamodul, es dient zur Überwachung und Kontrolle der
Plasmafiltration und des Kreislaufes der Infusion
3. PEH10, dem Heizgerät, es dient zur Überwachung und Kontrolle der
Temperatur der zum Patienten zurückzuführenden Infusion, bzw. des
behandelten Plasmas
4. PEC10-2, dem Transportwagen, einem mobilen Ständer
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Abbildung 90: Citem 10® Flußdiagramm12
P = Pumpe ( E = Eluant; B = Puffer; P = Plasma)
V = Ventil; PD = Sensoren; pH –P = pH-Sonde; UV = UV-Detektor
Da wir bereits gewonnenes Plasma für unsere Versuchsreihen nutzten und das
detoxifizierte Plasma nur für Auswertungszwecke zur Verfügung stehen sollte, war die
Anwendung des Excorim PEM 10-Systems nicht nötig.
Mit Hilfe des Fraktionsindex und des Säulenleistungsindex ist es möglich eine optimale
Immunadsorption zu gewährleisten.
Patient
Abfall
Puffer Puffer Eluant
Säule 2Säule 1
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Der Fraktionsindex hilft dem Bediener, mit einem optimalen Umlaufvolumen zu arbeiten.
Der Säulenleistungsindex (Column Performance Inedx = CPI) gibt dem Bediener
Aufschluß darüber, inwieweit die Effektivität einer Säule abnimmt.
Abbildung 91: Adsorption in einer auf 33 Immunosorba Säulen basierenden in vitro
Studie12
Eine Säule mit einem niedrigen CPI-Wert hat an Effizienz verloren (siehe Abbildung 91)
und, um eine ausreichende Entfernung von Immunglobulinen aufrecht zu halten, müssen
größere Plasmavolumen behandelt oder die Säule ersetzt werden.
4.4.4.2. Versuche
Vorbereitung der Excorim Säulen für die praxisnahen Tests:
Die Adsorberteilchen wurden mittels einer PA-Pufferlösung (pH 7,4) aus der Excorim-
Säule in ein Becherglas gespült. Bevor die Adsorberteilchen regeneriert wurden, mußte die
PA- Pufferlösung mit einem sterilen Filtriersystem (Filter von NALGENE mit einer
Porengröße von 0,2µm) entfernt werden.
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Die Regeneration wurde mit einer Guanidin-HCL (GuHCL)–Lösung (3mol/l)
durchgeführt. Im ersten Schritt wurden die Partikel mit der GuHCL–Lösung eine Stunde
auf einem Schüttler und im zweiten Schritt 1,5 Stunden bewegt. Zwischen den Schritten
wurden die jeweils 600ml GuHCL mittels Sterilfilter entfernt. Anschließend wurden die
Adsorberteilchen mit der PA - Pufferlösung (pH 7,4) gespült und in drei weiteren Schritten
mit je 300 ml Citratpuffer (pH 2,2) eluiert.
Zum Abschluß wurden die Adsorberteilchen in zwei Schritten mit PA - Pufferlösung (pH
7,4) gewaschen und für eine Lagerung mit Thiomersal versetzt.
Zwischen den einzelnen Schritten wurden die Lösungen mittels Sterilfilter* entfernt.
4.4.4.2.1. tangentiale/axiale Einströmung
Wie schon aus den Vorversuchen mit Bilirubin und Dowex ersichtlich, kristallisierte sich
kein wesentlicher Unterschied zwischen einer tangentialen und einer axialen Einströmung
heraus.
Um die als Modellversuch erhaltenen Ergebnisse zu relativieren, wurden die Versuche mit
einer Immunosorba-Säule von Excorim unter praxisnahen Bedingungen wiederholt. Dabei
wurde ein neuer Einlaßbereich konzipiert (siehe Abbildung 92), mit welchem das Plasma
tangential zur Membran gelangt.
Abbildung 92:Excorim Säulen mit tangentialem und axialem Einflußbereich
* Firma Nalgene
159
Kurz nach der Adsorbersäule wurden die Proben entnommen und im Labor auf ihren IgG-
Wert hin untersucht (siehe Abbildung 93).
Abbildung 93:Adsorptionssverhalten einer Excorimsäule in Abhängigkeit vom Design
(Einfluß)
Die Ergebnisse der Vorversuche wurden bestätigt, es trat kein wesentlicher Unterschied im
Adsorptionsverhalten zwischen einem axialen und einem tangentialen Einflußbereich in
einer Kurzzeitstudie auf.
Der verspätete Anstieg der Kurve der tangentialen Werte erklärt sich wie bereits erörtert
aus dem zusätzlichen Totgebiet.
Erst in Langzeitstudien würde erkennbar werden, inwieweit eine Kanalbildung infolge
einer variierten Einströmung unterbunden werden kann.
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4.4.4.2.2. flexibles Gehäuse
Mittels des flexiblen Gehäuses COB-1 sollte an praktischen Tests in der Apherese
untersucht werden, inwieweit eine Zerstörung der Kanalbildung möglich ist.
Zu diesem Zweck fand der Protein A-Adsorber „Immunosorba“ der Firma Excorim und
pathologisches Patientenplasma (mit einem erhöhten IgG-Wert) Anwendung.
Im ersten Versuch wurde eine nicht mehr für die Behandlung geeignete „Immunosorba“-
Adsorbersäule getestet. Sie konnte nicht mehr eingesetzt werden, da sie einen zu hohen
Flußwiderstand erzeugte, und das Ansteuerungsgerät infolge Alarmsystemes den Betrieb
aus Sicherheitsgründen einstellte.
Es sollte aber dennoch ermittelt werden, inwieweit eine IgG-Adsorption noch möglich war.
Aus diesem Grunde wurden von dem über die Immunosorba-Säule laufenden,
pathologischen Plasma direkt hinter der Säule Proben entnommen und später im Labor
ausgewertet.
Es wurde dabei nicht im Kreislaufsystem gearbeitet, d.h. das Plasma lief aus einem
Reservoir über die Adsorbersäule in einen externen Auffangbehälter.
Nach der ersten Meßreihe wurden die Adsorberteilchen der gerade genutzten
„Immunosorba“- Adsorbersäule in das flexible COB-1- Adsorbergehäuse gefüllt und bei
einem maximalen Adsorbergehäuseinnenvolumen regeneriert und gespült.
Anschließend wurde mit dieser Adsorbersäule (bei einem wieder minimierten
Adsorbergehäusevolumen von 62,5ml - das dem Volumen und den Abmaßen der
„Immunosorba“- Adsorbersäule und damit dem Volumen der eingesetzten
Adsorberteilchen entsprach) der Versuch erneut durchgeführt. Wobei dir gleichen
Randbedingungen (IgG Gehalt des Plasmas; Flußgeschwindigkeit; kein Kreislaufsystem...)
galten.
Beide Meßdatenreihen wurden anschließend im Labor ausgewertet.
Schon während der Versuchsdurchführung deutete sich ein Unterschied an, welcher aus
einer Senkung des Widerstandsbeiwertes der Adsorbersäule resultierte.
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Ein Plasmafluß von 30ml/min konnte während des gesamten Testlaufes aufrecht erhalten
werden.
Abbildung 94: Anwendung einer Adsorbersäule mit elastischer Außenwandung
Aus der Abbildung 94 ist ersichtlich, daß die Kurve der Versuchsreihe 2 (Gehäuse COB-1)
langsamer ansteigt, d.h. die pathologischen Werte werden nicht so schnell erreicht. Das
deutet darauf hin, daß mehr Adsorberteilchen am Adsorptionsprozeß beteiligt waren.
Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Tatsache, daß eine nicht mehr für die Behandlung von
Patienten anwendbare Adsorbersäule infolge der guten Flußcharakteristik wieder genutzt
werden konnte.
Mit einer, je nach Bedarf, zyklischen Anwendung dieser beschriebenen Methode ist es
möglich, die Anwendungsdauer von gepackten Adsorbersäulen zu erhöhen.
Möglichkeit einer effektiveren Anwendung
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4.4.4.2.3. lange Säule
Die Voruntersuchungen zeigten, daß mit längeren Adsorbersäulen die
Adsorptionskapazität erhöht werden kann.
Da die vorausgegangenen Versuche keine vergleichbaren Breiten – Längenverhältnisse
enthielten, wie sie in der Praxis Anwendung finden, sollten die Ergebnisse der
Voruntersuchungen durch praxisnahe Tests abgeschätzt werden.
Es wurde ein Gehäuse entwickelt, mit dessen Hilfe es möglich wurde, den durch die
Adsorberteilchen resultierenden Strömungswiderstand zu überprüfen.
Da gleiche Randbedingungen gelten sollten, wurde der Querschnitt einer Excorim
Adsorbersäule als Grundlage gelegt, wodurch ebenfalls die gleiche Membran Anwendung
fand.
So wurde es möglich, daß der Volumenstrom (Strömungswiderstand) nach der Membran
im Adsorbergehäuse bei beiden Versuchsreihen als Konstante angenommen werden
konnte.
Als Variable wurde die Säulenlänge, sie entsprach der dreifache Länge der üblichen
Adsorbersäule, und die Adsorberteilchen eingeführt.
Die von uns konzipierte Adsorbersäule (COB-3) wurde mit Zellulose Typ 3 (CPC–ec der
Firma Chisso/Japan) gefüllt, wogegen die Immunosorba – Säule von Excorim mit ihrem
handelsüblichem Trägermaterial (der Agarose) gefüllt blieb.
Es wurde anhand der Meßreihen (siehe Abbildung 97) deutlich, daß mit Hilfe von
Zelluloseteilchen der Strömungswiderstand der Adsorberteilchen verringert werden und
somit eine lange Adsorbersäule Anwendung finden kann. Die Ergebnisse der
Voruntersuchungen bestätigten sich.
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Abbildung 96: Nahaufnahme der Abbildung 95
Abbildung 95:
Praxisnahe Tests in der Apherese; im
Vergleich: Immunosorba-Säulen der
Firma Excorim und COB-3- Säulen
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Abbildung 97:Druckaufbau beim Fluß von Plasma über verschiedene Adsorbersäulen
Obwohl die COB-3- Adsorbersäule eine dreifache Länge der Immunosorba-Säule der
Firma Excorim besitzt, wird unter Anwendung von Zellulose als Trägermaterial keine
wesentliche Erhöhung des Flußwiderstandes erkennbar.
4.5. Experimentelle Untersuchungen zur Kinetik der Adsorption
Makroteilchen haben wie bereits erörtert im Vergleich zu Mikroteilchen eine kleinere
äußere Oberfläche im Verhältnis zum Volumen.
Teilchen mit einem Durchmesser von 1cm besitzen eine äußere Oberfläche von 3,14cm2.
In dem gleichen Volumen dieser Teilchen besitzen Teilchen mit einem Durchmesser von
1µm eine äußere Oberfläche von 31400cm2.
Somit besitzen die Mikroteilchen eine größere, aktive äußere Oberfläche54,75,112, wobei auf
die Diffusion ins Innere der Teilchen verzichtet werden kann, was unter anderem auch
Behandlungszeit spart.
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Daher entstand die Idee, kleinere Teilchen (1,2 – 8 µm) zu nutzen, welche in der Summe
eine größere Oberfläche darstellen, um somit den Adsorptionsprozeß zu optimieren.
Im folgenden definieren wir Teilchen mit einem Durchmesser kleiner als 10µm als
Mikroteilchen, auch wenn in anderen Publikationen39 schon bei Teilchen mit einem
Durchmesser von 200µm von Mikroteilchen gesprochen wird.
Bei den bei unseren Laborstudien angewandten Adsorberpartikeln wurde an deren
Oberfläche Protein A gebunden, mit dessen Hilfe die pathologischen Substanzen (wie IgG)
aus dem Blutplasma entfernt werden sollten.
Der Nachteil der Ausnutzung der inneren Oberfläche besteht in der verlängerten
Reaktionszeit (Adsorptionszeit). Diese könnte durch kleinere Teilchen minimiert werden.
Daraus ergeben sich zwei Kriterien:
1. wieviel Adsorber wird benötigt, um eine bestimmte Menge IgG aus dem
Blutplasma zu entfernen (Bei Sepharose-Protein A sind rund 3 ml Gel notwendig
um rund 12 ml Plasma zu bearbeiten, d.h. mit rund 60 ml Gel können maximal 240
ml Plasma behandelt werden, dann muß das Gel regeneriert werden – dieser Wert
nimmt mit der Zeit [z.B. durch die Kanalbildung] ab.)
2. welche Adsorptionszeit ist notwendig
Dieser Wert von 3 ml an Sepharose gekoppelte Protein A für die Behandlung von 12 ml
Plasma sollte als Richtwert für die Effektiviätsbeurteilung von Adsorbentien gelten.
Wie bereits ausgeführt, bestehen mehrere Möglichkeiten zur Effektiviätsbeurteilung von
Adsorbentien.
Wir entschieden uns, die folgenden Versuche im Schüttelexperiment durchzuführen.
Die mittels einer IgG-Standardlösung durchgeführten Versuche (siehe Abbildung 98)
bestätigten den Einfluß der Teilchengröße und damit den Einfluß der äußeren Oberfläche
auf die Adsorption.
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Abbildung 98:Zeitabhängigkeit der IgG-Adsorption von der Teilchengrößen
Die Kurven in Abbildung 98 zeigen, daß mit einer erhöhten äußeren Oberfläche die
Adsorption in den ersten Minuten vermehrt stattfindet. Nach einer Zeit von 5 min
relativiert sich dieser Sachverhalt, hier wird der Einfluß der inneren Adsorption sichtbar.
Andere Untersuchungen115 bestätigten unsere Aussage, daß die Teilchengröße einen
entscheidenden Einfluß auf die Adsorptionskinetik hat.
Für weitere Studien gilt es, optimale Parameter (wie Teilchendurchmesser) für die
Adsorption zu finden, wobei von Adsorption zu Adsorption unterschieden werden muß, je
nach ablaufendem Prozeß und Adsorptionspartner.
Da wir in unseren Untersuchungen nur die Möglichkeit der Lagerung im Adsorbergehäuse
untersuchen wollen, spielt dieser Aspekt vorerst keine Rolle.
4.6. Einsatz von Mikroteilchen
Da die vorausgehenden Betrachtungen zeigten, daß eine Steigerung der
Adsorptionskapazität mit Hilfe von Mikroteilchen möglich ist, soll ein neues
Zeitabhängigkeit der IgG-Adsorption (IgG-Stand.Lösung) mit
verschiedenen Teilchengrößen
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Adsorbergehäuse konzipiert werden, mit dessen Hilfe die Mikroteilchen zur Adsorption
eingesetzt werden können.
4.6.1. Anwendung von Aktivkohleteilchen
Da es im wesentlichen um strömungsmechanische Kriterien geht und um die Kosten gering
zu halten, sollen als Mikroteilchen Aktivkohlepartikel der Firma JMS angewandt werden.
Im Gegensatz zu den bisherig genutzten Teilchen verfügten die Aktivkohlepartikel über
eine zylindrische Form. Untersuchungen150 zeigten aber, daß kein wesentlicher
Unterschied in der Adsorptionskinetik besteht.
Aktivkohle zählt (wie die Harze) zu den unspezifischen Adsorbern.4 Es ist ein hochporöses
Material, das durch Karbonisierung und Aktivierung von vorzugsweise organischen
Substanzen wie Holz, Kohle, Torf, Kokosnußschalen u.a. hergestellt wird.117
Die Aktivierung dient dabei der Vergrößerung der inneren Oberfläche des karbonisierten
Substrates und kann entweder durch Reagieren des Halbproduktes mit Dampf bei 900 –
1000°C oder chemisch mit Hilfe von Zinkchlorid und/oder Phosphorsäure erfolgen.
Die innere Oberfläche der Aktivkohle beträgt etwa 800-1200m2/g. Sie kann bis auf
2000m2/g gesteigert werden, wobei die größere Porosität eine geringere mechanische
Festigkeit bewirkt.
Beim direkten Kontakt zwischen Aktivkohle und Blut (Hämoperfusion) ergeben sich
wesentliche Probleme, wie das Ablösen von Mikropartikeln von der Aktivkohle und die
Blättchenbildung des Blutes.4
Eine Lösung könnte durch die Beschichtung der Aktivkohle mit biokompartiblem Material
erzielt werden, aber das würde wiederum die Kosten steigern.
Daher nutzten wir für die Tests kein Normalblut.
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Da die Adsorptionseigenschaften der Aktivkohle vorwiegend von der Größe der inneren
Oberfläche (physikalische Adsorption) bzw. von der Anzahl der aktiven Zentren
(chemische Adsorption) abhängt, spielt die Ausnutzung der äußeren Oberfläche bei der
Anwendung von Aktivkohle eine untergeordnete Rolle.
Die Aktivkohle soll in erster Linie als Testsubstanz dienen und die Grundlage für
weiterführende Untersuchungen bilden. Als Adsorptionspartner (Adsorptiv) diente dabei
Bilirubin.
Das Bilirubin wurde einer BSA (Rinderserum Albumin) -Lösung zugesetzt, um annähernd
gleiche Adsorptionseigenschaften wie mit pathologischem Plasma zu erhalten. Da nicht
ausreichend Plasma vorhanden war, mußte dieser Weg gewählt werden und der Aspekt,
daß die Viskosität und somit die Strömungsmechanischen Eigenschaften sich
unterschieden, vorerst vernachlässigt werden.
Die BSA-Lösung bestand dabei aus 3,5g BSA (=3,5%), welches unter Wärme in 100ml
Apherese Puffer (pH 7,0) gelöst wurde.
Die Bilirubin-BSA –Lösung wurde aus 17,5mg Bilirubin, 2ml einer 0,3n NaOH und 96ml
BSA Lösung hergestellt. Und anschließend mit 0,3n HCL (1,6ml) auf einen pH-Wert von
7,0 eingestellt. Der erreichte Bilirubinspiegel betrug 300µmol/l und entsprach damit einem
pathologischem Plasmaspiegel.
Diese neuen Adsorptionspartner sollten der Untersuchung eines geeigneten Beuteldesigns
dienen. Es sollte dabei festgestellt werden:
- inwieweit setzen sich Teilchen in Totgebieten ab,
- welche Möglichkeiten der Lagerung der Teilchen bestehen
(Filter...) und
- inwieweit wird der Adsorptionsprozeß beeinflußt.
Wie bereits in den Vorversuchen dargestellt, hat Licht und Temperatur einen Einfluß auf
den Adsorptionsprozeß. Aus diesen Gründen wurden die weiteren Versuche unter
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Ausschluß von Licht und bei einer konstanten Temperatur von 37°C durchgeführt. Das
Bilirubin wurde in einer Konzentration von rund 300 µmol/l (pathologische Plasmaspiegel)
eingesetzt.
Die nachfolgenden Schüttelexperimente erfolgten, wie bei den Versuchen zuvor, mit 5
U/min (siehe Abbildung 99).
Abbildung 99: Versuchsaufbau
Um zu untersuchen, inwieweit Aktivkohleteilchen und die Bilirubin-BSA -Lösung für
unsere Versuche anwendbar sind, wurden die Vorversuche über den Einfluß der
Teilchengröße auf den Adsorptionsprozeß wiederholt.
Die Ergebnisse aus den Meßreihen (siehe Abbildung 100) zeigen, daß unter Ausnutzung
der unspezifischen Adsorption eine Möglichkeit geschaffen wurde, Gehäusetypen zu
untersuchen, welche für die Lagerung von Mikroteilchen entworfen werden.
5 U/min
9,5ml BSA-Bilirubin Lösung
0,5ml Teilchen
(Feuchtvolumen)
Polycarbonat
Röhrchen
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Abbildung 100:
Abbildung 101:
Zeitabhängigkeit der Bilirubinadsorption an Aktivkohlepartikeln
"BESPORE" (JMS) unter Nutzung einer BSA-Bilirubin -Lösung
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Um die Randbedingungen für die weiteren Studien zu erhalten, wurden Experimente mit
unterschiedlichen Volumenanteilen an Aktivkohlepartikeln (siehe Abbildung 101)
durchgeführt. Es war deutlich, daß bei steigendem Partikelanteil die Reduktionsrate
schneller ihr Maximum erreicht.
Generell ist bei einer Anwendung von Mikroteilchen der Sicherheitsaspekt zu
beachten.49,99 Es ist zu gewährleisten, daß keine Teilchen oder Teilchenfragmente in den
Patienten gelangen. Teilchenfragmente können durch mechanische Beanspruchung, so z.B.
durch die Walzen der Pumpe, entstehen.
Weitere Probleme bei der Nutzung von Mikroteilchen in einer gepackten Säule sind der
hohe Druckaufbau, der aus der hohen Packungsdichte und dem geringen Abstand zwischen
den Teilchen resultiert75 (strömungsmechanischen Betrachtungen) sowie die Koagulation
der Mikroteilchen untereinander.
Koagulation ist ein Prozeß, bei dem zwei oder mehrere kleine Teilchen sich zu einem
neuen, größeren Teilchen zusammenfügen. Sie erfolgt hauptsächlich infolge Brownscher
Bewegungen.81
Um die Anwendung von Mikroteilchen zu realisieren, müssen neue Gehäuse konzipiert
werden.
Damit die Teilchen nicht die Membran (bzw. den Filter) verstopfen oder gar durchdringen,
sollen Membranen Anwendung finden, welche eine maximale Porengröße von 0,5 µm und
eine durchschnittliche Porengröße von 0,3 µm besitzen. Es fanden Membranen der Firmen
Saxonia/Membrana Anwendung.
Um aber weiterhin eine Flußrate für Plasma von 20 – 40 ml/min zu erzeugen, muß infolge
der geringen Porengröße die Membranoberfläche erhöht werden.
Mittels Faserbündel wurde ein Weg gefunden, die Membranoberfläche um ein vielfaches
zu erhöhen, ohne dabei von den bisherigen Dimensionen der üblichen Adsorber
abzuweichen und dabei dennoch die erforderlichen Flußraten zu gewährleisten.
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4.6.2. Experimentelle Untersuchungen der Fasern
Einige der geläufigsten Plasmaseparationsmembranen sind Hohlfasern mit einem
Innendurchmesser von rund 300µm und einer Porengröße von 0,2-0,5µm.131 Bereits
veröffentlichte Studien61 zeigten, daß diese Art von Membran aus erster Sicht unseren
Anforderungen genügen würde.
Die Fasern Typ TF10* mit einer maximalen Porengröße von 0,5 µm besitzen einen
Durchschnittlichen Porendurchmesser von 0,3 µm. Sie werden ursprünglich als
Plasmafilter mit einer Ultrafiltrationsrate (UFR für Wasser) von 13200ml/h mbar m2
eingesetzt und bestehen aus Polyethersulfon.
Polyethersulfon gehört zu den Thermoplasten, es ist ein Sulfon-Abkömmling des
Polysulfons [PSU] und besitzt eine hohe Wärmebeständigkeit und geringe
Kriechneigungen. Es zeichnet sich weiter durch eine hohe Zugfestigkeit und
Schlagzähigkeit sowie eine hohe Chemikalien- und Spannungsrißbeständigkeit aus.
Mit dieser Art von Fasern könnte gewährleistet werden, daß trotz kleiner Porengröße die
Oberfläche dermaßen erhöht wird, daß mit den erforderlichen Flußraten gearbeitet werden
kann.
Der Fluß durch die Fasern wird durch die Porengröße und der an der Durchströmung
teilnehmenden Oberfläche sowie des zu durchfließenden Mediums bestimmt.
Durch eine Vorlagerung von Teilchen kann die Porengröße verringert und im Grenzfall
sogar die Pore verschlossen werden, was wiederum eine Verringerung der an der
Durchströmung teilnehmenden Oberfläche zur Folge hätte. Beides würde den Fluß
dezimieren.
Zunächst soll die an der Durchströmung teilnehmende Oberfläche abgeschätzt werden:
Mit der Berechnung des Umfanges der Faser:
(51) U = 	 d
* Firma Membrana
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erhalten wir mit einem Durchmesser (d), der sich aus einer Wandstärke von 100µm und
einem Lumen von 300µm zusammensetzt, einen Umfang von 0,1571 cm.
Ein von uns zu testendes Modul bestand aus rund 796 Fasern mit einer jeweiligen Länge
von 75mm, welche in U-Form gelagert sind.
So erhalten wir für die Faser eine äußere Oberfläche von rund 938 cm2. (Im Gegensatz
dazu beträgt die Oberfläche der Immunosorba – Membran rund 12 cm2.)
Die Oberfläche dieser Größenordnung wird notwendig, da wir mit einer mittleren
Porengröße von 0,3µm arbeiten. Falls aber diese Erhöhung der Oberfläche nicht ausreichen
sollte, oder es zu einer Verstopfung der Poren kommen sollte, steigt der Flußwiderstand
der Membran und damit der Druck.
Aus diesem Grund wurden verschiedene Medien mit unterschiedlichen Drücken durch die
Fasern geleitet (siehe Abbildung 102).
Abbildung 102:
Es zeigte sich, daß die Fasern unter den gestellten Bedingungen anwendbar sind.
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Um den Einfluß der Verstopfung der Poren durch vorgelagerte Teilchen und den damit
verbundenen Anstieg des Flußwiderstandes zu untersuchen, wurden 50ml Teilchen in ein
Gehäusemodell gefüllt und Plasma über die Fasern gepumpt.
Es wurde hierbei mit einem konstanten Druck von 1260mmWS und mit einer
Teilchengröße von 0,8µm gearbeitet.
Das Plasma wurde bis zu 60 mal über die Fasern geleitet, so daß sich das Volumen im
Gehäusemodell von einem Minimum zu einem Maximum änderte und dabei die Teilchen
aufwirbelte (siehe Abbildung 103).
Anhand der Tests wurde deutlich, daß es zu keiner Verstopfung der Faserporen kam und
daß bei einem in der Immunapherese üblichen Fluß von 35ml/min der durch die Fasern
erzeugte Flußwiderstand niedrig genug ist, um einen zu hohen Druckaufbau zu verhindern.
Andererseits kann man den Flußwiderstand senken, indem die Faserlänge und damit die
effektive Oberfläche erhöht wird.
Abbildung 103: Überprüfung einer möglichen Verstopfung
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Weiterhin mußte untersucht werden, inwieweit die angegebenen Daten der maximalen
Porengröße der Fasern und der minimalen Teilchendurchmesser Schwankungen
unterliegen und dadurch ein Teilchendurchtritt durch die Fasern möglich wird.
Durch Untersuchungen mit dem Zetasizer 3000* in der die Diffusionsgeschwindigkeit
gemessen wird, wurde festgestellt, daß keine Mikropartikel durch die Fasern gelangen und
die von uns für unsere Versuche gewählten Materialien geeignet sind.
D.h. mit Hilfe von den untersuchten Faserbündeln ist es möglich, auch Teilchen geringer
Größe zu separieren. Außerdem kann man die sehr geringen Mengen von kleinsten
Partikeln schon im Fertigungsprozeß herausfiltern, so daß sich eine eng definierte
Partikelgröße im Adsorbergehäuse befindet, die zu 100% im Gehäuse gehalten wird.
Wie bereits erwähnt, beeinflussen auch die Teilchen, welche vor den Fasern lagern, das
Durchflußverhalten der Membranen.
Dieser Punkt sollte in Form verschiedener Gehäusetypen untersucht werden und eine
optimale Gehäuseform entworfen werden.
4.6.3. Entwicklung des Adsorbergehäuses für Mikroteilchen
Ausgehend von den Vorbetrachtungen sollten mehrere Prototypen von Adsorbergehäusen
entwickelt werden, in denen Mikroteilchen gelagert werden können.
Anhand von weitergehenden Untersuchungen sollten ihre Effektivität und auftretende
Probleme dargelegt werden.
Aus Voruntersuchungen wurde ersichtlich, daß sich bei einem getrennten Ein- und Auslauf
infolge des Unterdruckes mit der Zeit vor den Fasern des Auslaufbereiches Teilchen
ablagern. Sie erhöhen stetig den Widerstandsbeiwert der Adsorbersäule bis es zu einem
Versagen kommen kann. Aus diesem Grund wurde der Ein- und Auslauf für die zu
konzipierten Modelle zusammengelegt. So werden durch den Einpumpprozeß die Teilchen,
* Firma Malvern Instruments
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welche vor den Fasern lagern, durch das zu adsorbierende Medium weggespült und
dadurch der Flußwiderstand des Adsorbergehäuses konstant gehalten.
4.6.3.1. Gehäusetyp S1
Es sollte mit diesem Modell eine Möglichkeit geschaffen werden, in einem Gehäuse
Mikroteilchen zu lagern, bei dem im Bedarfsfall von außen eventuelle Unstetigkeiten in
der Umströmung der Teilchen sowie Ablagerungen beeinflußt werden können.
Um die Oberfläche der Membran zu erhöhen, wurde eine Fasermatte in das Gehäuse
integriert.
Durch eine flexible Gestaltung des Beutels (Typ S1) wird seine Höhe durch ein
Aufpumpen um rund 4-5 mm vermindert. Dies hat zur Folge (falls die Fasern beidseitig
eingebettet sind), daß sich die Fasern wölben und dabei die Gefahr eines Bruches besteht,
was eine undichte Stelle zur Folge hätte wo die Teilchen in den Plasmakreislauf gelangen
könnten. Aus diesem Grund erfolgte die Einbettung der Fasern nur an einer Seite des
Gehäuses (Abbildung 104).
Das Einbetten (Potten) der Fasern am Ende ist mit vorgelliertem PU (Polyurethan) oder
mit PE (Polyethylen) möglich. Das PU muß vorgelliert werden, da sonst PU in die Fasern
gelangen könnte, wo es die Fasern verstopft. Einfacher ist dagegen das Potten mit PE (z.B.
durch eine Klebepistole), PE ist nicht so flüssig. Der Nachteil beim PE ist, daß nur ein bis
zwei Bahnen eingepottet werden können.
Dieses Problem könnte mittels eines Käfigs bzw. einer aus mehreren Layern bestehenden
Außenwandung gelöst werden.
Wegen der Gefahr des Faserbruches, sollten die Fasern in einem Polykarbonatkäfig
angeordnet werden, welcher sich innerhalb des elastischen Beutels befinden.
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Abbildung 104: Skizze des Gehäuse S1 Abbildung 105: Foto Gehäuse S1
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4.6.3.2. Gehäusetyp S2
Mit Hilfe des Gehäusetyp S2 sollte die Bruchgefahr der Fasern sowie die Ablagerung von
Teilchen in Toträumen minimiert werden.
Abbildung 106: Skizze Gehäuse S2 Abbildung 107: Foto Gehäuse S2
Es wurden in diesem Modell, wie auch in den weiteren Entwicklungen, die Fasern in U-
Form eingearbeitet. Wichtig war dabei, daß keine Verschlingungen der Fasern
untereinander auftraten, da sie die Bewegungsmöglichkeiten der Teilchen einschränkten
und somit eine Ablagerung jener begünstigte.
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4.6.3.3. Gehäusetyp S3
In dem Modell S3 wurde ein Käfig (siehe Abbildung 108) integriert, um die Stabilität der
Fasern zu erhöhen und damit einem Bruch der Fasern entgegenzuwirken.
Es galt zu überprüfen, inwieweit ein Käfig ebenfalls Stagnationspunkte erzeugt, in denen
sich die Teilchen ablagern.
Abbildung 108: Foto der Fasern mit Käfig
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Abbildung 109: Nahaufnahme des Zulaufes der Abbildung 110: Skizze Gehäuse S3
Fasern mit Käfig
4.6.3.4. Gehäusetyp S4
Die zylindrische Form des Modells S3 wurde beibehalten.
Da der Käfig zwar seine Stützfunktion erfüllt, sich aber nachteilig auf die gleichmäßige
Teilchenverteilung auswirkt, wurde er weggelassen. Der Schutz der Fasern wurde bei dem
neu konzipierten Modell S4 durch eine verstärkte Außenwandung erzeugt (siehe
Abbildung
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Fasern
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Abbildung 112), welche bis zu den Faserenden reicht und in den elastischen (bzw.
flexiblen) Teil reinragt.
Das Modul besteht aus rund 796 Fasern mit einer unterschiedlichen Länge, welche in U-
Form gelagert sind. Dabei sind die Enden in Polyurethan (PUR) eingebettet.
Abbildung 111: Skizze Gehäusetyp S4 mit
S4-1 axialen Enfluß
S4-2 tangentialen Einfluß, wobei hier eine Integration einer Aufwirbelung
mittels Magnetstick möglich wurde
S4-3 proximales Ein- und Auslaßmodul
S4-1 S4-2 S4-3
182
Abbildung 112: Foto Gehäusetyp S4 – Modul mit verstärkter Außenwandung
4.6.3.5. Gehäusetyp S5
Um nicht mit einem Magnetstick arbeiten zu müssen, aber dennoch die Mikropartikel in
Bewegung halten zu können, wurde ein weiterer Gehäusetyp entwickelt. Er sollte einer
eventuelle Zerstörung von Teilchen und einer damit verbundenen Erzeugung von
Teilchenbruchstücken, welche in den Patienten gelangen könnten, vermeiden.
Aus diesem Grund wurden die Fasern auf unterschiedliche Weise in einen flexiblen Beutel
integriert (siehe Abbildung 113-116).
Abbildung 113: Skizze Gehäusetyp S5-I
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Abbildung 114: Skizze Gehäusetyp S5-II
Abbildung 115: Foto Gehäusetyp S5-II
Teilchen
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Die Fasern wurde jeweils durch eine stabile Außenwandung geschützt, welche bis zum
Ende der Faserbüschel reichte. Danach ging das Gehäuse in eine flexible Wandung über,
welche mittels einer zyklischen Krafteinwirkung von außen in Bewegung gehalten wurde.
Diese Krafteinwirkung sollte innerhalb des Gehäuses einen Impuls auf die Suspension
erzeugen und damit die Teilchen in der Suspension in Bewegung halten. Die
Krafteinwirkung erfolgte dabei in einer bestimmten Frequenz, welche so eingestellt war,
daß sich Wellental und Wellenberg nicht überschnitten, um somit einer Kompension
entgegen zu wirken.
Abbildung 116: Skizze Gehäusetyp S5-III
Seitenansicht
Teilchen
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4.6.4. Versuchsaufbau
Für diese Versuchsreihe mit den Mikropartikeln wurde das von uns entworfene
Ansteuerungssystem (siehe Abbildung 55; Seite 114) genutzt, wobei das zu adsorbierende
Medium aus einem Reservoir in das Adsorbergehäuse und von dort in einen
Auffangbehälter gepumpt wurde. Dabei wurde die Verweildauer des Mediums im
Adsorbergehäuse variabel gewählt.
Die für die Adsorptionsbestimmung notwendigen Proben wurden direkt hinter dem
Adsorbergehäuse (Probe1) und aus dem Auffangbehälter (Probe2) entnommen. Sie wurden
so gewählt, daß die Probe1 einen exakten Vergleichswert darstellt, da sie immer zu einer
definierten Zeit im Zyklus entnommen wurde. Probe2 stellt einen Mittelwert der
Adsorption während eines Zyklus dar, da der Auffangbehälter nach jedem Zyklus
gewechselt wurde und aus der aufgefangenen Menge eines Zyklus der Wert der
Bilirubinabsenkung ermittelt wurde.
Ein Zyklus begann mit dem Pumpen des zu adsorbierenden Mediums vom Reservoir in das
Adsorbergehäuse, gefolgt von der Verweildauer im Adsorbergehäuse, und endete nach
dem vollständigem Abpumpen in den Auffangbehälter.
Für unsere Versuche wählten wir wie bereits in den Voruntersuchungen als zu
adsorbierendes Medium die Bilirubin-BSA -Lösung und als Adsorber Aktivkohleteilchen
der Firma JMS.
4.6.5. Experimentelle Untersuchungen und Ergebnisse
Im wesentlichen zeigten die verschiedenen Adsorbergehäuse (S1-S4) die gleiche
Reduktion des Bilirubins. Der Unterschied wurde in den strömungmechanischen
Betrachtungen und Langzeitbetrachtungen sichtbar.
Da unsere Aktivkohleteilchen keinen neutralen Auftrieb besaßen, machten sich
Ablagerungen in unterschiedlicher Höhe bemerkbar.
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Wie bereits erörtert, wurde infolge des Freispüleffektes der Ein- und Auslaß als ein Modul
gewählt. Dadurch kamen Untersuchungen mit unterschiedlicher Anordnung des Moduls in
Betracht.
Es zeigte sich, daß sich bei einer distalen Anordnung des Moduls mit der Zeit Teilchen vor
den Fasern absetzten. Vor allem nach einer längeren Lagerung des Adsorbergehäuses
wurde es schwierig, ohne Einwirkung von außen die Fasern freizuspülen.
Befinden sich das Ein- und Auslaßmodul dagegen proximal (im oberen Bereich) des
Adsorbergehäuses, dann wird ersichtlich, daß ein Aufwirbeln der Partikel durch das
Einfüllen des Fluids ins Gehäuse nicht möglich ist. Der Fluß bewirkt sogar, daß die
Teilchen nach unten gedrückt werden, die Konzentration nach unten hin zunimmt und sich
eine Phasengrenze bildet.
Beim Abpumpen sowie auch beim Einfüllen entsteht aber über die Zeit kein Druckanstieg.
D.h. die Fasern werden nicht durch die Teilchen blockiert und ein Ein- und Ausströmen ist
ohne weiteres möglich. Der Nachteil in dieser Anordnung besteht aber darin, daß sich
einerseits die Seitenwände beim Abpumpprozeß zusammenziehen und damit frühzeitig
einen hohen Widerstandsbeiwert erzeugen. (Dies wird besonders bei dem Modell S2
sichtbar.) Andererseits wird nur ein sehr geringer Anteil der Teilchen in den
Adsorptionsprozeß integriert, da sie infolge der Schwerkraft nach unten schweben und so
nicht optimal umströmt werden.
Mittels des Käfigs im Adsorbergehäuse (Modell Typ S3) konnte das Kollabieren der
Seitenwände verhindert werden, nachteilig zeigte sich aber die Ablagerung der Teilchen
am Käfigrand.
Ein generelles Problem besteht darin, daß sich die Teilchen in den Toträumen absetzen und
sich dort schwer bzw. gar nicht mehr aufwirbeln lassen.
Aus den gewonnenen Erkenntnissen heraus konzipierten wir das Modell S4, durch den
stabilen Außenkäfig wurden die Fasern geschützt und ein Kollabieren der Seitenwände
verhindert. Durch das proximal gelagerte Ein- und Auslaßmodul konnten mittels des
Magnetsticks die Teilchen in Bewegung gehalten werden.
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Dieser Gehäusetyp bildete die Grundlage für die weiteren Meßreihen.
Wie bereits erwähnt wurden 2 verschiedene Proben dem System zur Auswertung
entnommen.
Um den optimalen Ort der Probenentnahme zu bestimmen, wurden beide Proben aus einer
Versuchsreihe gegenüber gestellt (siehe Abbildung 117).
Abbildung 117:
Der Vergleich zwischen den Proben1 und 2 zeigte Parallelitäten. Der unterschiedliche
Anstieg nach dem ersten Zyklus resultiert aus einer Durchmischung. In einer
Fehlerauswertung soll später genauer darauf eingegangen werden.
Um den Einfluß der Verweildauer im Adsorbergehäuse zu testen, die optimale
Adsorbermenge sowie den optimalen Fluß zu ermitteln, wurden die nachfolgenden
Versuche mittels des Adsorbergehäuses Typ S4 durchgeführt (siehe Abbildung 118-120).
Der Fluß blieb dabei vorerst bei allen Versuchen konstant und betrug 45ml/min.
Adsorption von Bilirubin an 8,8 % Aktivkohle bei einer
zusätzlichen Aufenhaltsdauer von 1 min
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Es zeigte sich, daß mittels einer verlängerten Verweildauer und einem erhöhtem
Adsorberangebot die Effektivität der Adsorbersäule gesteigert werden kann. Der Einsatz
der Adsorbermenge muß in späteren Studien untersucht werden, er wird sicherlich von der
Qualität und dem Preis der Adsorber bestimmt. Da wir in unseren Versuchsreihen als
Modellsubstanz einen unspezifischen Adsorber wählten, war dieser Faktor für uns nicht so
bedeutend. Wichtiger war es zu zeigen, inwieweit es durch eine zyklische Veränderung des
Adsorbervolumens möglich ist, den Adsorptionsprozeß zu optimieren.
Abbildung 118:
Adsorption mit verschiedenen Mengen JMS-Aktivkohle
mit 1 min Rotationszeit
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
0 1 2 3 4 5
Zyklus
Bi
lir
u
bi
n
ko
n
ze
n
tra
tio
n

[%
]
.
8,80%
15%
30%
Adsorption mit verschiedenen Mengen JMS-Aktivkohle (in Volumen %) mit 1
min Rotationszeit, wobei ein Zyklus aus Füllen, Rotation (Verweildauer) und
Abpumpen bestand
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Abbildung 119:
Eine längere Verweildauer der Teilchen im Adsorbergehäuse erhöht einerseits die
Effektivität, aber andererseits auch die Behandlungsdauer. Daher galt es zu untersuchen,
inwieweit eine Veränderung der Verweildauer während der Behandlung Nutzen bringt.
Aus diesem Grund wurde im ersten Zyklus die Verweildauer mit 4 Minuten angenommen
und in jedem weiteren Zyklus die Verweildauer auf 1 Minute beschränkt. Die Ergebnisse
wurden in Abbildung 120 dargestellt.
Es zeigt sich, daß durch eine Verlängerung der Verweildauer um 3 Minuten (von 1 auf 4
Minuten) die Bilirubinkonzentration um weitere 20% gesenkt werden kann.
Nach dem ersten Zyklus wurde, wie bereits beschrieben, die Verweildauer auf 1 Minute
minimiert, um die Behandlungszeit zu kürzen. Infolge der Verdünnung im
Adsorbergehäuse erhalten wir bis zum 4. Zyklus eine erhöhte Bilirubinabsenkung
gegenüber den Werten bei denen wir nur mit einer Verweildauer von 1 Minute arbeiteten
(Abbildung 120).
Adsorption mit verschiedenen Mengen JMS-Aktivkohle
mit 4 min Rotationszeit
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Abbildung 120:
Es ist also möglich, mit Hilfe differenzierter Rotationsintervalle die Behandlungszeit zu
minimieren und dennoch praktikable Adsorptionsergebnisse zu erhalten.
Es wurde in den Versuchen deutlich, daß sich zwischen den Fasern Teilchen ablagern,
welche sich beim Füllen des Gehäuses z.T. in Partikelklumpen (bis zu einem halben
Millimeter) lösten. Eine Aggregation der Teilchen wurde sichtbar.
Desweiteren entstanden beim Füllen zwischen den Fasern kleine Strassen.
Im Beutel selbst wurde nach mehreren Zyklen sichtbar, daß sich ein geringer Anteil an
Teilchen am Beutelrand absetzte. Es ist anzunehmen, daß die Menge mit der Zeit
zunehmen wird.
In weiteren Studien sollte untersucht werden, ob bei einer Anwendung der Gehäusetypen
S5 die Aktivkohlepartikel, auch ohne einer Nutzung des Magnetsticks, genügend umströmt
werden und somit vergleichbare Adsorptionsergebnisse entstehen.
Als Vergleichsgehäuse diente dabei, infolge der besten Adsorptionsergebnisse, der
Gehäusetyp S4.
JMS Aktivkohle - 30% Adsorberanteil
mit variabler Rotationszeit [min]
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Adsorption mit 30% JMS-Aktivkohle mit variabler Rotationszeit, wobei ein
Zyklus aus Füllen, Rotation (Verweildauer) und Abpumpen bestand
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Abbildung 121:
Die Versuche ergaben, daß mittels des Gehäusetyps S5-II vergleichbare Ergebnisse
gegenüber dem Modell S4-3 möglich waren. Und es konnten, mittels einer zyklischen
Krafteinwirkung von außen, die Mikroteilchen in Bewegung gehalten werden.
Dies bietet eine gute Alternative gegenüber der Anwendung von Magnetsticks, welche im
Adsorbergehäuse lagern.
Ein weiterer Vorteil ist die Anwendung von flexiblen Materialien. Es fand für unsere
Entwicklung ein handelsüblicher Blutbeutel Anwendung.
Damit sind kurzfristig gesehen keine weiteren Studien über Materialversagen und
Bioverträglichkeit notwendig.
Infolge der geometrischen Abmaße muß aber eine Ablagerung von Teilchen in den
Randgebieten in Kauf genommen werden. Diese Teilchen werden nicht vollständig am
Adsorptionsprozeß integriert, was eine verminderte Bilirubinabsenkung nach einer
gewissen Zeit zur Folge hat (siehe Abbildung 121).
Vergleich verschiedener Gehäusetypen,
mit 4 min Rotationszeit und 30% Adsorber (Aktivkohle)
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Vergleich verschiedener Adsorbergehäusemodelle, wobei Bilirubin aus
einer Bilirubin-BSA Lösung an Aktivkohleteilchen gebunden wurden
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4.6.6. Fehlerabschätzung
Die Einflüsse auf den Adsorptionsprozeß (wie Temperatur, Licht, Druck) sind bereits in
den einführenden Kapiteln ausführlich dargestellt.
Es wurde versucht, in unseren Untersuchungen diese Einflußfaktoren konstant zu halten,
so daß nur das Adsorbergehäusedesign eine Variable darstellte.
Die Proben wurden direkt hinter dem Adsorbergehäuse entnommen, um eine
Durchmischung mit der Lösung im Schlauchsystem zu umgehen. Dennoch ist diese
Durchmischung nicht vollständig zu vermeiden. Aus diesem Grund wurden die Proben erst
nach einer gewissen Zeit nach dem Anlaufvorgang des Abpumpens entnommen. Diese
Zeit muß optimalerweise konstant sein.
Um den Einfluß des Zeitpunktes der Probenentnahme auf den Kurvenverlauf darzustellen,
wurden während eines gesamten Abpumpprozesses Proben im Abstand von 1 Sekunde
entnommen (siehe Abbildung 122).
Abbildung 122: Einfluß des Meßzeitpunktes auf die Bilirubinabsenkung
Einfluß des Meßzeitpunktes auf die Bilirubinabsenkung
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Unsere Vergleichsproben wurden immer nach 30 Sekunden nach dem Start des
Abpumpprozesses entnommen. Es zeigt sich, daß in diesem Teil der Kurve ein steiler
Abfall vorherrscht. Das bedeutet, daß schon eine Abweichung von 1 Sekunde eine
Abweichung von rund 5% im Probenwert ergibt. Ein Wert, der als sehr hoch angesehen
werden kann.
5. Diskussion
Erkrankungen, die mit Verfahren der extrakorporalen Detoxifikation behandelt werden
müssen, sind medizinisch und ökonomisch bedeutungsvoll. In dieser Gruppe von
Erkrankungen ist eine alleinige medikamentöse Behandlung häufig unzureichend. Als
Ergänzung zur medikamentösen Therapie kommen extrakorporale Blutreinigungsverfahren
zum Einsatz, die krankheitsrelevante Faktoren aus dem Blut/Plasma entfernen können.
Die bisher verwendeten Verfahren unter Ausnutzung von Makro- oder Mikropartikeln
weisen mangelhafte Effektivität oder Sicherheit auf. Die in der vorliegenden Arbeit für das
Leberversagen ausgearbeiteten neuen Adsorbergehäuse sind Systeme, bei denen mit Hilfe
eines variablen Adsorbergehäuse-Innenvolumens bestehende Systeme optimiert werden
können.
Diese Systementwicklung und -optimierung zielt in zwei Richtungen.
Einerseits muß ein biokompatibles, flexibles oder elastisches Gehäuse geschaffen werden.
Und andererseits müssen geeignete Membranen entwickelt werden, welche die
Mikroteilchen im Adsorbergehäuse zurückhalten und dennoch einen ausreichenden
Stofftransport zulassen.
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Gehäuseentwicklung für Makroteilchen – das FCM–System
Ausgangspunkt für die Entwicklung des flexiblen Adsorbergehäuses stellten die z.Z.
handelsüblichen Systeme von Excorim und Therasorb dar.
Ziel der Gehäuseentwicklung war ein System, welches mit einem geringem
Plasmaschwund arbeitet, aber in dem sich dennoch keine Kanäle ausbilden.
Die Problematik einer Kanalbildung besteht darin, daß ein prozentual geringer Anteil an
Adsorberteilchen, welche Kontakt zum Strömungskanal haben, schnell mit den zu
adsorbierenden Stoffen beladen ist. Da das zu reinigende Plasma aber weiterhin
vorzugsweise durch die vorhandenen Kanäle fließt, ist eine Adsorption mit Hilfe des
Asorbermaterials fast nicht mehr möglich, obwohl ein großer Anteil von Adsorberteilchen
noch nicht gesättigt ist.
Um weiterhin die relevanten Faktoren aus dem Plasma entfernen zu können, muß nun
schneller zum Regenerationsprozeß gewechselt werden. Die Säulen werden schnell
uneffektiv.
Mit Hilfe der Bilirubinadsorption an einem Anionenaustauscher (DOWEX) wurde eine
Möglichkeit geschaffen, verschieden konzipierte Gehäuseformen miteinander zu
vergleichen. Diese Adsorptionsstudien lieferten die Grundlage für die praktischen Tests
und für das von uns eingereichte Patent (199 17 522.5).
DOWEX mit seiner Partikelgröße von 80-150µm und seiner kugelförmigen Form
entspricht in etwa den in der Praxis angewandten Adsorberpartikeln und eignet sich so für
die kinematischen Untersuchungen als Testsubstanz.
Im Laufe weitergehender Versuche wurde ein System mit flexiblen Wandungen
geschaffen, mit dem das Adsorbergehäuse-Innenvolumen variiert werden kann.
Somit wurde einerseits ein optimales Umströmen der Adsorberteilchen gewährleistet und
die Bildung von Kanälen unterbunden. Zum anderen wird durch die Verringerung des
Adsorbergehäuse-Innenvolumens auf das von den Adsorberteilchen bestimmende
Minimalvolumen einem zusätzlichen Plasmaschwund entgegengewirkt.
Ein von uns entworfenes Ansteuerungssystem, in dem Pumpen mit unterschiedlicher
Laufleistung integriert wurden, bewerkstelligt die Volumenänderung im Adsorbergehäuse.
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Ergebnisse aus den vorliegenden Untersuchungen ergeben, daß das von uns entwickelte
FCM (Flexible Cartridge with Membrane)-System grundsätzlich die Effektivität
bestehender Systeme wie Excorim besitzt.
Eine wesentliche Verbesserung ist jedoch die Dauer der Anwendbarkeit.
Während das System von Excorim bereits nach 20-25 Behandlungszyklen uneffektiv wird,
kann unser System für rund 70 Behandlungszyklen genutzt werden, ohne den Patienten
durch zusätzlichen Plasmaverlust zu belasten. Auf diese Weise können die
Behandlungskosten drastisch gesenkt werden.
Gehäuseentwicklung für Mikroteilchen – das FCF – System
Die Grundlage für die bevorzugte Anwendung von Mikroteilchen gegenüber den
Makroteilchen ist die große äußere Oberfläche im Verhältnis zum Volumen.
Bei der Behandlung mit Mikropartikeln wird die Tatsache ausgenutzt, daß sich der
Adsorptionsprozeß aus einer sowohl an der äußeren als auch an der inneren Oberfläche
stattfindenden Adsorption zusammensetzt. Da die Adsorption an der größeren äußeren
Oberfläche schneller erfolgt, wird dieser Anteil erhöht, während die Adsorption an der
inneren Oberfläche vernachlässigt werden kann.
Unter Ausnutzung dieser Tatsache wird mit Hilfe der Mikroteilchen die Behandlungsdauer
des Patienten wesentlich verkürzt.
Unter Anwendung eines elastischen Adsorbergehäuses, in dem die Adsorption stattfindet,
können bestehende Systeme wie das MDS–System oder das Liver Dialyis Unit–System
optimiert werden.
Dazu ist ein neuartiges System entwickelt worden (Patent Nr.: 101 57 569.6).
In diesem System sind Faserbüschel integriert, mit deren Hilfe eine weitere Barriere
geschaffen wird, um die Mikroteilchen an den Eintritt in den Blutkreislauf des Patienten zu
hindern, ohne den erforderlichen Plasmafluß zu senken. Damit wird der Sicherheitsaspekt
im Vergleich zu den bestehenden Systemen wesentlich erhöht.
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Theoretische (einschließlich numerische) Betrachtungen sowie Batchtests zur
Charakterisierung verschiedener Partikelarten bilden die Grundlage der dargelegten
Entwicklungen.
Ausgehend von den Untersuchungen zum FCM-System wurde ein Gehäuse konzipiert,
welches flexible Wandungen besitzt, in dem die Faserbüschel als Barriere integriert sind.
Als Fraktion diente bei den Versuchen eine mit Bilirubin (300µmol/l) angereicherte BSA-
Lösung. Die Adsorptionsversuche wurden dabei unter den gleichen Bedingungen (37°C,
völlige Dunkelheit und Bewegung der Partikel) wie bei den Batchtests durchgeführt, wobei
auch die Abhängigkeit von verschiedenen Teilchenkonzentrationen in Betracht gezogen
wurde.
Untersuchungen an einem Prototypen des FCF (Flexible Cartridge with Fibre)-Systems mit
Aktivkohle bestätigen eine Erhöhung der Effizienz der Adsorberleistung infolge der
Verringerung der Adsorptionszeit.
So ist es möglich die Adsorption von Bilirubin zu steigern, ohne jedoch Gefahr zu laufen,
daß Mikropartikel in den Blutkreislauf des Patienten gelangen.
Vergleich FCM- und FCF-System
Ein Vergleich zwischen dem FCM– und dem FCF–System zeigt, daß das FCF–System
infolge der Anwendung von Mikroteilchen deutlich effektiver arbeitet. Dennoch stellt das
FCF–System ein komplexeres System dar, welches erhöhte Sicherheitsvorkehrungen
verlangt.
Zur Zeit werden materialtechnische Untersuchungen für das flexible Gehäuse
durchgeführt. Im Ergebnis dessen soll ein Material gefunden werden, welches
biokompatibel ist, einen ausreichenden Dehnungskoeffizienten besitzt und somit für den
Einsatz als flexibles Gehäuse geeignet erscheint.
Im Hinblick auf eine bessere und effektivere Therapie ist eine weitere Ausführung der
Studien empfehlenswert. Aus ökonomischer Sicht ist dieser Standpunkt ebenfalls zu
vertreten, da nicht nur die Behandlungszeit minimiert werden kann, sondern die
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Adsorbersäulen auch länger anwendbar werden und damit die Behandlungskosten sinken.
Dies hat möglicherweise zur Folge, daß die Krankenkassen eher bereit sind, die Kosten
einer Behandlung zu tragen und somit mehr Patienten von ihrer Krankheit befreit werden
können.
Durch die vorliegende Arbeit sollten neue Wege aufgezeigt werden, welche die
Anwendung von Mikroteilchen unter einem erhöhten Sicherheitsaspekt ermöglicht bzw.
wie bereits bestehende Systeme optimaler ausgelastet werden können.
Das Fernziel dürfte die Herstellung eines Zusatzgerätes sein, an das die uneffektiv
gewordene gepackte Adsorbersäule angeschlossen wird. So kann die Adsorbersäule
außerhalb der Behandlungszeit in einem Regenerationsprozeß mit erhöhtem
Adsorbergehäuseinnenvolumen aufgewertet werden. Nach der Zerstörung der Kanäle im
Adsorbergehäuse und nach der Senkung des Widerstandsbeiwertes wird das
Adsorbergehäuseinnenvolumen wieder auf das Volumen der Teilchen minimiert. In diesem
gepacktem Zustand kann sie erneut Anwendung bei dem Patienten finden, damit kann die
Lebensdauer der Adsorbersäule auf ein vielfaches erhöht werden.
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6. Zusammenfassung
Die bisherig in der Intensivmedizin eingesetzten Blutreinigungsverfahren weisen z.T.
erhebliche Mängel auf.
In der vorliegenden Arbeit sollten – ausgehend von der Theorie - grundsätzliche
Verbesserungsmöglichkeiten sowie Wege aufgedeckt werden, die bestehenden
Adsorptionssysteme zu verbessern.
Die Systementwicklung zielte dabei in zwei Richtungen.
Einerseits sollte ein System geschaffen werden, welches mit Hilfe einer elastischen bzw.
flexiblen Wandungen das Volumen des Adsorbergehäuses variabel gestaltete.
Und andererseits sollte mit der Anwendung von Mikroteilchen die Effektivität gesteigert
werden.
Aus diesem Grund wurden verschiedene Gehäusetypen konzipiert, die mittels eines von
uns entwickelten Systems ihr Volumen zyklisch ändern konnten.
Mit Hilfe der Bilirubinadsorption an einem Anionenaustauscher (DOWEX) wurde eine
Möglichkeit geschaffen, die verschiedenen Gehäusetypen zu vergleichen.
Die Ergebnisse dieser Adsorptionsstudien wurden durch in-vitro Studien bestätigt. Es
konnte damit gezeigt werden, daß die Modelle für die Simulation der in der Apherese
eingesetzten Adsorbern geeignet sind.
Mit der Einstellung des maximalen Volumens konnte die Möglichkeit geschaffen werden,
die Adsorberteilchen optimal zu umströmen um somit die Adsorbereffektivität zu steigern
und auftretende Strömungskanäle zu zerstören.
Durch die anschließende Reduktion auf das minimale Adsorbergehäusevolumen, welches
im wesentlichen durch die im Gehäuse befindlichen Adsorberpartikel bestimmt wird, kann
der Vorteil einer effektiven Plasmarückführung zum Patienten ausgenutzt werden.
Die von uns angewandten Teilchen haben, wie die meisten in der Apherese eingesetzten
Adsorberteilchen, einen Durchmesser von in der Größenordnung von 100 µm.
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Aus weiteren experimentellen Studien zur Kinetik der Adsorption, bestätigte sich die
Erkenntnis, daß die Effektiviät mittels Verringerung der Teilchengröße und der damit
verbundenen vergleichsweise Erhöhung der äußeren Oberfläche weiter gesteigert werden
kann.
Mit der Anwendung von Mikroteilchen, die einen Durchmesser von 1,2 bis 8 µm besitzen,
ergab sich aber das Problem, diese in das System zu integrieren.
Es mußte ein weiterer Gehäusetyp entwickelt werden, welcher ausreichend hohe Flußraten
gewährleistet und die Patientensicherheit nicht gefährdet.
Unter Ausnutzung von Membranfasern konnte ein Gehäuse konzipiert werden, das den
gestellten Anforderungen genügt und mit dessen Hilfe die Effektivität der extrakorporalen
Blutreinigung gesteigert wird.
Mit der vorliegenden Arbeit werden Wege gezeigt, die Apheresebehandlung effizienter zu
gestalten.
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8. Anhang
Anhang A: Abkürzungsverzeichnis
BAL Bio Artificial Liver
BET Brunauer, Emmet und Teller
CA Zelluloseacetat
CDA Zellulosediacetat
CPA Column Performance Index = Säulenleistungsindex
CPI Columns Performance Index
CR Chloroprenkautschuk
CSM Chlorsulfoniertes Polyethylen
CTA Zellulosetriacetat
DALI Direct Adsorption of Lipids
DFPP Doppelfiltrationsplasmapherese
EAM Ethylen-Vinylacetat-Kautschuk
ECO Epichlorhydrinkautschuk
EOG Ethylenoxydgas
EPM Ethylen-Propylen-Kautschuk
ETO Ethylenoxid
FKM Fluorkautschuk
HELP Heparin induzierte extrakorporale LDL – FibrinogenPräzipitation
IIR Butylkautschuk (Isobutylen-Isopren-Kautschuk)
IR Isoprenkautschuk
LDL Low Density Lipoprotein
MARS Molecular Adsorbent Recycling System
MDS Microspheres based Detoxification System
NBR Acrylnitril-Butadien-Kautschuk
NR Naturkautschuk
PACA Polyalcylcyanacrylat
PE Polyethylen
PE Polyethylen
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PMMA Polymethylmethacrylat
PP Polypropylen
PS Polysulfon
PU Polyurethan
PVA Polyvinylalkohol
PVC Polyvinylchloride
Q Silikonkautschuk
SBR Styrol-Butadien-Kautschuk
TM Polysulfidkautschuk (Thioplaste)
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Anhang E: Definitionen
Adsorbat Festkörper mit gebundenem Adsorptiv auf der Oberfläche
Adsorbens Trägermaterial
Adsorpt eine andere Bezeichnung für das Adsorptiv
Adsorption Aufnahme von Molekülen an der Grenzfläche
Adsorptiv der zu adsorbierende Stoff
Affinität Maß für die Bindungsstärke zwischen den Bindungspartnern
Chemisorption chemischen Adsorption
Desorption entgegengesetzte Vorgang zur Adsorption
Dispersion Gemisch aus Fluid und Teilchen
distal von der Körpermitte entfernt
duktil zäh
Ionosorption Adsorption mit direkten Elektronenübergang
Isobaren Kurvenabhängigkeit bei konstantem Druck
Isochoren Kurvenabhängigkeit bei konstanter Konzentration
Isosteren Kurvenabhängigkeit bei konstantem Volumen
Isothermen Kurvenabhängigkeit bei konstanter Temperatur
Ligand am Trägermaterial anhaftende Materie; Antikörper zum Adsorptiv
Permeabilität Durchlässigkeit
Physisorption physikalischen Adsorption
proximal zur Körpermitte hin
vitro außerhalb des Körpers
vivo innerhalb des Körpers
224
Anhang F: Symbolliste
Symbol SI - Einheit
Γ Anteil der belegten
Adsorptionsoberfläche
[ - ]
η dynamische Viskosität [kg/ms]
ν kinematische Viskosität [kg/s]
τ Schubspannung [N/mm2]
 Viskosität [kg/ms]
 Dichte [kg/m3]
ß Diffusoröffnungswinkel [°]
 Scherrate [s-1]
σ Normalspannung [N/mm2]
ε Dehnung [ - ]
σ0,2 Dehngrenze [N/mm2]
∆A Schnittflächenelement [mm2]
ηD Diffusorwirkungsgrad [°]
σE Elastizitätsgrenze [N/mm2]
EA Wechselwirkungsenergie [kJ/mol]
 F Fließgrenze [N/mm2]
 i Fluß [ml/min]
σP
Spannung an der
Proportionalitätsgrenze [N/mm
2]
A Fläche [m2]
a Konstante [ - ]
Ar „arterielle“ Giftstoffkonzentration
vor der Hämoperfusion [kg/m
3] [mol/l]
c Konzentration [kg/m3] [mol/l]
C Clearence [ml/min]
D Geschwindigkeitsgefälle [s2]
d Längenabmessung
(Rohrdurchmesser,
Kugeldurchmesser)
[mm]
dΓ/dt Beladungsrate [m2/s]
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dXads/dt Adsorptionsrate [m2/s]
dXdes/dt Desorptionsrate [m2/s]
E Elastizitätsmodul [N/mm2]
F Kraft [kgm/s2]
FT Tangentialkraft [kgm/s2]
g Erdbeschleunigung [ms2]
h Abstand [mm]
H Teilchenabstandes [mm]
HM Abstand der Teilchenmittelpunkte [mm]
K Adsorptionskonstante [ - ]
k Anstieg [ - ]
K Adsorptionsgleichgewicht [ - ]
Lik Koeffizient [ - ]
m Adsorbensmasse [g]
n Konstante [ - ]
P Druck [kg/ms2]
Q Flußrate [ml/min]
R Konstante [ - ]
r Teilchenradius [mm]
Re Reynoldszahl [ - ]
Re Streckgrenze [N/mm2]
Rm Zugfestigkeit [N/mm2]
S Spannungen [N/mm2]
T Temperatur [°C]
t Zeit [s]
U Geschwindigkeit [ms2]
U Geschwindigkeitskomponente [ms2]
V Volumen [m3]
V Geschwindigkeitskomponente [ms2]
v Flußgeschwindigkeit [ml/min]
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Symbol SI - Einheit
Ve „venöse“ Giftstoffkonzentration
nach der Hämoperfusion [mol/l]
X Beladung [ - ]
x Abstand [mm]
X max maximalen Adsorptionskapazität [ - ]
y Abstand [mm]
Indicies
0 Ausgangswert
∞ Unendlich
A Auftrieb
F Fluid
G Körpergewicht
K Konstante
P Partikel
S Sedimentation
Clg Gleichgewicht
W Wand
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